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LISTA DE ABREVIATURAS 
SM: Síndrome metabólico 
HTA: Hipertensión arterial 
PA: Presión arterial 
PAS: Presión arterial sistólica 
PAD: Presión arterial diastólica 
CV: Cardiovascular 
DM: Diabetes mellitus 
IMC: Índice de masa corporal 
IRC: Insuficiencia renal crónica 
ClCr: Aclaramiento de creatinina de 24h 
MDRD: Tasa de Filtrado Glomerular estimado mediante la fórmula de MDRD‐4 
SRA: Sistema renina‐angiotensina 
IECA: Inhibidor de la enzima de conversión de angiotensina 
ARAII: Antagonistas de los receptores de la angiotensina II 
NCEP ATP III: National Cholesterol Education Program Adult Panel Treatment III. 
HDL‐c: Colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad 
LDL‐c: Colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad 
IDF: International Diabetes Federation 
SAOS: Síndrome de apnea obstructiva del sueño 
AGL: Ácidos grasos libres 
IL‐6: Interleukina 6 
TNF‐α: Factor de necrosis tumoral alfa 
PCR: Proteína C‐reactiva 
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1.1. HISTORIA 
 
A  lo  largo  del  último  siglo,  han  sido  varias  las  descripciones  sobre  alteraciones 
metabólicas  y  su  asociación  con  factores  de  riesgo  CV,  más  específicamente, 
hiperlipemia, obesidad  y diabetes. Progresivamente  se puso de manifiesto un papel 
crucial de  la HTA, debido a  su alta prevalencia en  los pacientes que presentaban  las 
mencionadas alteraciones metabólicas, así como  la descripción de un elevado  riesgo 
de  enfermedad  coronaria  en  la  población  que  desarrollaba  dicho  conjunto  de 
patologías.  Durante  los  últimos  20  años,  el  término  Síndrome  Metabólico  ha 
evolucionado y se han propuesto diversas definiciones y criterios para su cumplimiento 
con  la  idea  principal  de  identificar  pacientes  con  un  alto  riesgo  de  aterosclerosis 
progresiva  y  acelerada.  Para  llegar  al  estudio  de  los  más  recientes  factores  y 
marcadores  de  riesgo  que  se  incluyen  en  la  fisiopatología  del  SM  se  ha  partido  de 
trabajos  históricos  de  un  enorme  interés  para  comprender  los  mecanismos 
involucrados en la aparición de este conjunto de patologías interrelacionadas.  
Nicolaes  Tulp  (1593‐1674)  fue  un  destacado  médico  holandés  cuyo  manuscrito 
“Observationes” fue traducido y publicado a principios de  los 90 (1). En  la página 120 
encontramos  la  primera  descripción  de  un  caso  de  hipertrigliceridemia.  El  autor 
describió  la  conexión  entre  la  hipertrigliceridemia  y  la  ingestión  de  ácidos  grasos 
saturados como “leche pura en  la sangre”, obesidad y tendencia al sangrado.  Incluso 
propuso un tratamiento mediante  la reducción de  ingesta de ácidos grasos saturados  
y  finalmente, también propuso  la asociación con  la aterosclerosis y  la muerte súbita. 
Hace  aproximadamente  250  años,  GB  Morgagni  describió  claramente  la  asociación 
entre  la obesidad visceral,  la hipertensión,  la hiperuricemia,  la aterosclerosis y SAOS, 
mucho antes de  la descripción actual tanto del SAOS como del SM (2). En 1923 Kylin 
propuso  la co‐existencia de hipertensión, hiperuricemia e hiperglucemia (3), mientras 
que pocos años después, G. Marañón resumió las evidencias sobre la asociación entre 
la  hipertensión,  las  alteraciones  del metabolismo  glucídico  y  la  obesidad;  también 
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propuso que  la primera  línea de tratamiento de este estado prediabético debía estar 
basada  en  la  dieta  y  el  ejercicio  físico  (4).  Posteriormente  se  detalló  la  correlación 
entre  la  topografía de  la grasa corporal y  las complicaciones de  la obesidad como  la 
hipertensión,  la  diabetes  y  la  enfermedad  cardiovascular  por  Vague  en  1947  (5). 
Empleó el término obesidad androide para definir el patrón e distribución de  la grasa 
corporal que fundamentalmente se caracteriza por un acúmulo de tejido adiposo en la 
región  del  tronco  mientras  que  el  patrón  comúnmente  desarrollado  en  mujeres 
consistente  en  el  acúmulo  de  grasa  en  las  caderas  y muslos  lo  denominó  obesidad 
ginecoide.    (Figura 1.1.A).  Fue pionero en  la percepción de que el  tipo ginecoide  se 
relaciona  en  una  proporción  muy  baja  de  complicaciones  cardiovasculares 
habitualmente relacionadas con  la obesidad. Sin embargo, han tenido que transcurrir 
muchos años hasta que estas importantes aportaciones científicas en el ámbito de las 
alteraciones metabólicas relacionadas con el riesgo CV han sido confirmadas por una 
serie  de  estudios  llevados  a  cabo  en  las  últimas  décadas.  No  obstante,  diversos 
investigadores publicaron durante los años 60 una serie de evidencias que sugerían un 
incuestionable nexo entre la obesidad, la resistencia a la insulina y sus complicaciones 
CV.  Albrink describieron la asociación entre la grasa troncular y la Hipertrigliceridemia 
(6).  Avogaro  documentó  la  presencia  simultánea  de  obesidad,  hiperinsulinemia, 
Hipertrigliceridemia e hipertensión arterial (7). Welborn publicó diversos trabajos que 
demostraron  la  relación entre hiperinsulinemia, hipertensión  y enfermedad  vascular 
periférica  (8).  A  principios  de  los  años  80,  el  grupo  de  Björntörp,  siguiendo  las 
publicaciones de Vague,  inició una serie de  trabajos sobre variables antropométricas 
como las circunferencias de la cadera y la cintura (9); los resultados de dichos estudios 
(10) lograron desarrollar un sencillo índice de la distribución de la grasa corporal, que 
propusieron  como  factor  de  riesgo  CV  independiente  cuando  alcanzaba  un  rango 
patológico  (11).  De  forma  simultánea,  el  grupo  de  Kissebah  publicó  un  grupo  de 
estudios que enfatizaban la importancia de la distribución del tejido adiposos regional 
como factor que presenta una relevante correlación con la intolerancia a la glucosa, la 
hiperinsulinemia  y  la  hipertrigliceridemia  debido  a  que  tales  alteraciones  se 
demuestran de  forma más  frecuente en   presencia de obesidad  troncular  (12). Esta 
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cantidad  de  información  con  un  elevado  grado  de  consistencia  generó  un  enorme 
interés en  la comunidad médica y científica. Modan propuso que  la hiperinsulinemia 
podría ser el elemento común que justificara la relación entre la obesidad, la diabetes 
mellitus tipo 2 y la HTA (13). Ferrannini publicó que la HTA esencial se trataba per se de 
un estado de resistencia a la acción de la insulina (14). El concepto de constelación de 
alteraciones metabólicas ligadas a una común resistencia insulínica como componente 
fundamental  fue  propuesto  por  primera  vez  por  Reaven  en  su  célebre  conferencia 
Banting  en  1988  (15).  Reaven  introdujo  de  forma  pionera  la  noción  de  que  una 
alteración  in vivo de  la acción de  la  insulina se podía considerar el elemento principal 
etiopatogénico que conducía al desarrollo de un conjunto de alteraciones metabólicas, 
sin incluir necesariamente algún factor de riesgo CV clásico como la elevación del LDL‐
c, que estaba compuesto por la elevación de la concentración de triglicéridos, una cifra 
baja de HDL‐c, hiperinsulinemia en ayunas y elevación de  la presión arterial. El autor 
denominó  a  esta  entidad  “Síndrome  X”  y  la  obesidad  no  fue  incluida  debido  a  que 
consideró  que  sujetos  no  obesos  también  podían  presentar  frecuentemente 
resistencia a la acción de la insulina (Figura 1.1.A).  
FIGURA  1.1.A.  Modelo del papel central de la resistencia a la insulina en el desarrollo de SM (Reaven) 
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En  otra  conferencia  celebrada  en  la misma  reunión  científica, De  Fronzo  destacó  la 
importancia de la triada de alteraciones del musculo esquelético, el hígado y las células 
beta pancreáticas en la etiología de la diabetes tipo 2. Puso un especial énfasis en que 
la  resistencia  a  la  insulina observada en el músculo esquelético era un  componente 
esencial en la fisiopatología de la diabetes tipo 2 e indicó que la resistencia a la insulina 
en el hígado que provocaba un aumento de  la producción hepática de glucosa podría 
explicar  la  intolerancia hidrocarbonada que poseen dichos sujetos. Sin embargo, ante 
el hecho de que en los individuos no diabéticos también se observe insulínrresistencia,  
se  propuso  que  un  déficit  relativo  de  la  actividad  secretora  de  las  células  beta 
pancreáticas  resultaba necesario para  la conversión de un estado de  resistencia a  la 
insulina  a  un  estado  de  diabetes.  Por  tanto,  si  la  función  de  las  células  beta  se 
mantiene, algunos sujetos con resistencia a  la acción de  la  insulina no se convertirán 
en sujetos diabéticos (Figura 1.1.B).  
 
FIGURA  1.1.B.  Modelo sobre  la resistencia a la insulina y el desarrollo de diabetes mellitus 
(De Fronzo) 
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Con el desarrollo de  las técnicas de  imagen para medir de forma más precisa la grasa 
abdominal y diferenciar particularmente la grasa intraabdominal o visceral de la grasa 
subcutánea, se han publicado varios trabajos que han demostrado que la acumulación 
de  grasa  abdominal  acompañada  de  un  exceso  de  tejido  adiposo  visceral  se 
comportaba  como  un  potente  predictor  de  las  complicaciones  asociadas  al  SM  de 
forma  superior  a  los  índices  de  adiposidad  total,  como  el  comúnmente  empleado 
índice  de  masa  corporal  (Figura  1.1.C).  Los  resultados  de  estos  estudios  han 
establecido  la contribución  indispensable del exceso de grasa visceral en el desarrollo 
de desórdenes metabólicos que incluyen la dislipemia, la alteración de la homeostasis 
de  los  hidratos  de  carbono,  y  la  promoción  de  un  estado  pro‐inflamatorio  y  pro‐
trombótico (16). 
Figura 1.1.C. Modelo del flujo de grasa ectópica (adaptado de referencia 17) 
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Posteriormente, la OMS desarrolló la primera definición del SM a la que se unieron las 
de  varios organismos  internacionales, que  serán descritos en detalle en el  siguiente 
capítulo.  
A pesar del gran avance en el conocimiento de esta patología y  la gran  cantidad de 
estudios publicados y otros tantos en marcha, existe una evidencia clara que debe ser 
tenida  en  cuenta:  si  se mantiene  a  nivel mundial  el  aumento  en  la  ingesta  calórica 
junto  a  una  reducción  sustancial  de  la  actividad  física,  la  prevalencia  del  SM  irá 
aumentando  progresivamente  en  todos  los  grupos  de  población  y  edad,  lo  que 
representa  un  serio  problema  de  salud  debido  al  aumento  concomitante  de  la 
prevalencia de diabetes mellitus y  la enfermedad CV.   Por  tanto, desde el punto de 
vista de la salud pública, se debe realizar un importante esfuerzo en la prevención del 
sobrepeso  y  la  obesidad  y  aumentar  las  evidencias  sobre  la  estrategia  terapéutica 
óptima para el tratamiento farmacológico y no farmacológico de los pacientes que ya 
han desarrollado SM. 
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1.2. DEFINICIÓN 
1.2.1. Introducción 
No existe una definición aceptada de forma universal para el SM. Desde la descripción 
de Reaven, el conjunto de varios factores de riesgo CV que confluyen en un individuo 
ha recibido  varios nombres, si bien el más aceptado de forma global es el de SM. De la 
misma manera,  los  criterios  empleados  para  identificar  a  los  pacientes  con  SM han 
sido modificados a lo largo de los últimos años.  
1.2.2. Definiciones  
1.2.2.1. Definición de la OMS. 
La definición inicial de la OMS, publicada en 1998, reconoció al SM como una situación 
de  alto  riesgo  para  el  desarrollo  de  patología  CV  (18).  El  componente  fundamental 
etiopatogénico en esta definición viene determinado por la resistencia a la insulina. La 
resistencia a la insulina según la OMS se define por una de las siguientes condiciones: 
diabetes mellitus  tipo 2, glucemia alterada en ayunas,  intolerancia hidrocarbonada o 
individuos con glucemia < 110 mg/dl en ayunas, un  resultado del  test de  resistencia 
insulínica medido por Homeostasis Model Assessment (HOMA) por debajo del cuartil 
inferior para la población a estudio. Añadido a la situación de resistencia insulínica, se 
requiere la presencia de al menos otros 2 criterios para cumplir el diagnóstico de SM. 
Los criterios vienen definidos por la presencia de dislipemia aterogénica, determinada 
por una cifra de triglicéridos en plasma > 150 mg/dl, HDL‐c   ≤ 35 mg/dl en varones, ≤ 
39 mg/dl  en mujeres; obesidad  determinada por  un  IMC  >  30  kg/m2  y/o  un  índice 
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cintura/cadera  >  0.9  en  varones,  >  0.85  en mujeres; microalbuminuria  determinada 
por una excreción urinaria de albúmina ≥ 20 µg/min o un cociente albúmina/creatina 
urinario  ≥  30 mg/g.  La Hipertensión  arterial  es  considerado  un  criterio  de  SM  y  se 
define  según  la  OMS  por  una  PAS  ≥  140  mmHg  y/o  PAD  ≥  90  mmHg  o  recibir 
medicación antihipertensiva (Tabla 1.2.A).  
TABLA 1.2.A. Criterios diagnósticos de SM según la OMS 
Resistencia a la acción de la insulina  ‐ Diabetes tipo 2 ó 
‐ Intolerancia hidrocarbonada ó 
‐ Resultado < percentil más bajo 
en el HOMA 
Obesidad Abdominal 
       IMC 
       Índice cintura/cadera 
 
BMI ≥ 30 kg/m2 
Varón > 0.9 
Mujer > 0.85 
HDL­c (mg/dl)  Varón ≤ 0.35 
Mujer ≤ 0.39 
Triglicéridos (mg/dl)  ≥ 150  
Presión Arterial (mmHg)  ≥ 140/90 
‐ Se precisa cumplir el criterio de resistencia a la insulina y al menos 2 del resto.  
1.2.2.2. Definición del Grupo Europeo para la Resistencia a la Insulina.  
El European Group for Insulin Resistance (EGIR) publicó una definición propia de SM en 
1999  en  la  que  también  reconoce  a  la  resistencia  insulínica  como  el  criterio 
fundamental  en  el  diagnóstico  (19).  Ésta  se  determina  según  los  autores  por  una 
HOMA o una cifra de  insulina en ayunas por encima del percentil 75. Asimismo, son 
RELEVANCIA DEL SÍNDROME METABÓLICO EN LOS PACIENTES CON HIPERTENSIÓN ARTERIAL ESENCIAL 
INTRODUCCIÓN 
 
 
~ 10 ~ 
 
necesarios 2 criterios más para realizar el diagnóstico de SM. En este caso la dislipemia 
viene definida por una cifra de triglicéridos > 180 mg/dl y/o un HDL‐c < 40 mg/dl en 
ambos sexos. Se añade un criterio de glucemia en ayunas ≥ 110 mg/dl y la obesidad se 
determina por un IMC > 30 kg/m2 y/o un perímetro abdominal ≥ 102 cms en varones y 
≥  88  cms  en mujeres.  La Hipertensión  arterial  se  considera  un  criterio  y  el  umbral 
patológico,  de  igual  forma  que  la  definición  de  la OMS,  se  encuentra  en  ≥  140/90 
mmHg o recibir tratamiento antihipertensivo. Éstas cifras de PA son más altas que en 
el resto de definiciones de SM (Tabla 1.2.B) 
TABLA 1.2.B. Criterios diagnósticos de SM según el EGIR 
Resistencia a la acción de la insulina  Insulinemia en ayunas     > P75 
Obesidad Abdominal 
        IMC 
        Perímetro abdominal 
 
 
BMI≥ 30k g/m2 
Varón ≥ 102 cm 
Mujer ≥ 88 cm 
Glucosa (mg/dl)  ≥ 110 
HDL­c (mg/dl)  < 40 
Triglicéridos (mg/dl)  ≥ 180 
Presión Arterial (mmHg)  ≥ 140/90 
‐ Se precisa cumplir el criterio de resistencia a la insulina y al menos 2 del resto.  
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1.2.2.3. Definición de la National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 
III (NCEP‐ATPIII).  
La  siguiente  definición  de  SM  que  se  publicó  cronológicamente  fue  la  de  National 
Heart,  Lung,  Blood  Institute/American  Heart  Association  a  través  de  su  Adult 
Treatment Panel  III en 2001. La  intención de esta nueva definición  fue proponer una 
orientación  más  clínica  para  mejorar  la  detección  de  pacientes  que  pudieran 
desarrollar  enfermedad  CV  (20).  Se  precisan  3  de  los  5  criterios  propuestos  para 
cumplir  el  diagnóstico  de  SM.  En  este  caso  no  se  concede  a  ninguno  de  ellos  la 
condición sine qua non si bien se reconoce a  la obesidad abdominal como el criterio 
más relevante. Las cifras límite que se muestran para el cumplimiento de este criterio 
son ≥ 102 cms en varones y ≥ 88 cms en mujeres. El resto de criterios se definen de la 
siguiente manera: hipertrigliceridemia con un nivel >150 mg/dl; HDL‐c <40 mg/dl en 
varones y < 50 mg/dl en mujeres; glucemia en ayunas  ≥ 110 mg/dl;  la hipertensión 
arterial se define con criterios más estrictos de PA ya que  los criterios son  ≥ 130/85 
mmHg. Por tanto,  la demostración explícita de una situación de resistencia  insulínica 
no es precisa si bien  la mayoría de  los pacientes que reúnan criterios de SM por esta 
definición presentan esta condición (Tabla 1.2.C).  
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TABLA 1.2.C. Criterios diagnósticos de SM según la ATP III. 
 
Obesidad Abdominal 
        Perímetro abdominal 
 
 
Varón ≥ 102 cm 
Mujer ≥ 88 cm 
Glucosa (mg/dl)  ≥ 110 
HDL­c (mg/dl)  < 40 
Triglicéridos (mg/dl)  ≥ 150 
Presión Arterial (mmHg)  ≥ 130/85 
‐ Se precisan cumplir 3 o más criterios para el diagnóstico  
1.2.2.4. Definición de la International Diabetes Federation.  
Más recientemente,  la  International Diabetes Federation publicó una definición en  la 
que pretendió ofrecer una herramienta diagnóstica accesible de forma global (21). El 
elemento  más  novedoso  es  la  necesidad  de  cumplir  la  condición  de  obesidad 
abdominal como criterio imprescindible para poder catalogar a un individuo como SM, 
a  pesar  del  reconocimiento  de  la  compleja  patogénesis  del  mismo  y  la  diferente 
contribución  de  cada  componente  al  desarrollo  del  SM.  Por  tanto,  la  obesidad 
abdominal  toma  una  importancia  fundamental  y  viene  determinado  por  diferentes 
umbrales  patológicos  en  función  de  las  características  étnicas  de  la  población.  En 
cualquier caso, para  individuos europeos, se define como ≥ 94 cms en varones y ≥ 80 
cms en mujeres. Para el diagnóstico de SM se requieren al menos 2 de los siguientes 4 
criterios: triglicéridos > 150 mg/dl o recibir tratamiento específico; HDL‐c < 40 mg/dl en 
varones o < 50 mg/dl en mujeres o recibir tratamiento específico; glucemia en ayunas 
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> 100 mg/dl o recibir tratamiento específico o un diagnóstico previo de diabetes tipo 2; 
la  hipertensión  arterial  definida  como  cifras  ≥  130/85  mmHg.  Los  cambios 
fundamentales vienen del considerable descenso del umbral patológico de la obesidad 
abdominal y la glucemia basal hasta 100 mg/dl (Tabla 1.2.D).   
TABLA 1.2.D. Criterios diagnósticos de SM según la IDF 
Obesidad Abdominal 
        Perímetro abdominal 
 
 
Varón ≥ 94 cm 
Mujer ≥ 80 cm 
Glucosa (mg/dl)  ≥ 100 
HDL­c (mg/dl)  < 40 
Triglicéridos (mg/dl)  ≥ 150 
Presión Arterial (mmHg)  ≥ 130/85 
‐ Se precisa cumplir el criterio de obesidad abdominal y al menos 2 del resto.  
‐ 1.2.2.5. Enmienda a la definición de la NCEP ATPIII 
La última definición publicada de SM, en 2004, fue una enmienda de  la anterior de la 
ATPIII en la que reducen el umbral de la glucemia basal hasta 100 mg/dl (22,23).   
En  la  actualidad  las  definiciones  más  ampliamente  empleadas  en  los  trabajos 
publicados y los ensayos clínicos en desarrollo son, fundamentalmente la de la ATP‐III 
de 2004 y, en menor medida, la de la IDF. No obstante, nuevos factores y marcadores 
de riesgo se están demostrando como relevantes en la relación entre SM y el resto de 
factores  de  riesgo  CV,  especialmente  la  HTA.  En  la  siguiente  tabla  comparativa  se 
puede observar la evolución de las definiciones del SM (Tabla 1.2.E).  
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TABLA  1.2.E.  Criterios  diagnósticos  de  Síndrome  Metabólico  según  los  distintos 
organismos científicos 
Organismo  OMS  EGIR  ATPIII  IDF  AHA 
Criterio 
principal 
Diabetes 
mellitus, 
Intolerancia 
hidrocarbonada 
o resistencia 
insulínica 
Resistencia 
insulínica o 
insulinemia en 
ayunas     > P75 
  Obesidad 
abdominal 
 
Obesidad 
Abdominal 
BMI ≥ 30 kg/m2 
Varón > 0.9 
Mujer > 0.85 
BMI≥ 30k g/m2 
Varón ≥ 102 cm
Mujer ≥ 88 cm 
Varón≥ 102 
cm 
Mujer ≥ 88 
cm 
Varón ≥ 94 
cm  
Mujer ≥ 80 
cm 
Varón≥ 102 
cm 
Mujer ≥ 88 
cm 
Glucosa 
(mg/dl) 
  ≥ 110  ≥ 110  ≥ 100  ≥ 100 
HDL­c 
(mg/dl) 
Varón ≤ 0.35 
Mujer ≤ 0.39 
< 40  Varón ≤ 40 
Mujer ≤ 50 
Varón ≤ 40 
Mujer ≤ 50 
Varón ≤ 40 
Mujer ≤ 50 
Triglicéridos 
(mg/dl) 
≥ 150   ≥ 180  ≥ 150  ≥ 150  ≥ 150 
Presión 
Arterial 
(mmHg) 
≥ 140/90  ≥ 140/90  ≥ 130/85  ≥ 130/85  ≥ 130/85 
‐ Se precisan cumplir 3 o más criterios para el diagnóstico  
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1.3. EPIDEMIOLOGÍA 
Un  creciente  número  de  publicaciones  confirma  la  tasa  cada  día  más  elevada  de 
pacientes  con  SM  a  nivel  mundial  y  crece  de  forma  paralela  a  la  prevalencia  de 
obesidad; de hecho,  las previsiones de prevalencia  futuras se basan en  las esperadas 
de obesidad (24). Sin embargo, es importante tener en consideración que para evaluar 
correctamente  la  prevalencia  de  SM  en  determinadas  poblaciones  y  regiones,  es 
preciso valorar un número de factores de gran importancia como el tipo de definición 
empleado,  las  características  raciales  de  la  población,  y  factores  demográficos  y 
socioeconómicos.  La mayoría de trabajos emplean la definición de la NCEP ATPIII (22), 
si  bien  en  algunos  casos  se  ha  corregido  el  perímetro  abdominal  para  poblaciones 
concretas. En este punto confluye el  tema más controvertido sobre  la epidemiología 
de SM, en el perímetro abdominal. Parece sobradamente probado que  los pacientes 
de  raza  blanca,  negra  y  latinoamericanos  el  perímetro  de  cintura  es mayor,  lo  que 
puede conducir a una mayor prevalencia según  la  ¡definición de  la  IDF; sin embargo, 
no todas las publicaciones coinciden en estos datos (25).  
1.3.1. Factores determinantes en la prevalencia 
1.3.1.1. Tipo de definición 
Es  necesario  tener  en  cuenta  a  la  hora  de  determinar  la  prevalencia  del  SM  en 
diferentes estudios las distintas definiciones que se han publicado y, en todo caso, cual 
ha sido la empleada. La mayoría de los trabajos publicados han empleado la definición 
de  la NCEP ATPIII,  si bien en  algunos  casos el  criterio de obesidad  abdominal  se ha 
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ajustado en  función de  los  grupos poblacionales estudiados. Uno de  los  asuntos  sin 
resolver más  relevantes  para  definir  el  síndrome  reside  precisamente  en  el  umbral 
apropiado de perímetro abdominal. La diferencia primordial entre  las definiciones de 
la ATPIII y la IDF (Tabla 1.2.E) es que el punto de corte para el perímetro abdominal en 
la definición de  la ATPIII es superior que  la de  la  IDF para  individuos de  raza blanca, 
negra e hispanos, lo que podría conducir a la publicación de prevalencias más altas del 
SM con la definición de la IDF. En algunos trabajos, esta premisa se cumple, aunque en 
otros  las diferencias resultan ser menores de  lo esperado  (26‐29).   Asimismo, se han 
publicado evidencias  sobre un gran número de  factores y marcadores de  riesgo que 
pueden considerarse candidatos a  incluirse en el estudio de criterios diagnósticos de 
los pacientes con SM (Tabla 1.3.A).  
1.3.1.2. Factores demográficos y socioeconómicos 
La presencia de SM aumenta con la edad en todas las poblaciones estudiadas (30,31). 
Comparando los resultados de un estudio realizado en Norteamérica: el Health, Aging 
and  Body  Composition  Study  (32)  con  los  de  un  estudio  español  (33),  podemos 
observar  como  la prevalencia del SM  (con  la definición de  la ATPIII) va aumentando 
con la edad de forma similiar en ambos casos, hallando una prevalencia de 39% en el 
grupo de edad de 70‐79 años en la población americana y de un 46.2% en el grupo de 
65‐74 años en el grupo español. 
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TABLA 1.3.A. Criterios metabólicos adicionales con relevancia en investigación.  
Distribución de la grasa corporal  ‐ Distribución general (DXA) 
‐ Distribución troncular 
(TAC/RMN) 
‐ Biomarcadores tejido 
adiposo:leptina, adiponectina 
‐ Contenido grasa hepática (RMS) 
Dislipemia aterogénica ( además de 
triglicéridos y HDL­c) 
‐ Apo B  
‐ Pequeñas partículas de LDL‐c 
Alteraciones de la glucemia  ‐ Test de sobrecarga oral de glucosa 
Resistencia a la insulina (demás de la 
elevación de la glucemia basal) 
‐ Niveles en ayunas de 
insulina/proinsulina 
‐ HOMA‐IR 
‐ Resistencia a la insulina por el 
modelo de Bergman 
‐ Elevación de ácidos grasos libres 
 
Alteraciones vasculares (además de la 
elevación de la presión arterial) 
‐ Medida de la disfunción endotelial 
‐ Microalbuminuria 
Estado proinflamatorio  ‐ Elevación de la proteína C reactiva 
ultrasensible 
‐ Elevación de citokinas inflamatorias  
‐ Descenso en nivel plasmático de 
adiponectina 
Estado protrombótico  ‐ Factores fibrinolíticos 
‐ Factores procoagulantes 
Factores hormonales  ‐ Eje hipofisario‐adrenal 
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En  la  población  caucásica,  la  prevalencia  de  SM  es  frecuentemente  superior  en  los 
varones  que  en  las mujeres,  como  puede  verse  en  la  Tabla  1.3.B.  Estas  diferencias 
tienden  a  ser  inferiores  en  los  grupos  de  edad  por  encima  de  los  50  años.  Ciertas 
excepciones  se  pueden  encontrar  en  algunos  trabajos.  En  8  cohortes  europeas 
estudiadas  en  el  estudio DECODE,  los  varones  y mujeres  no  diabéticos  con  edades 
comprendidas entre  los 50‐59 años presentan  la misma prevalencia determinada por 
la  definición  del  EGIR  (7‐23%  en  varones  y  8‐18%  en mujeres).  Cifras  similares  de 
prevalencia entre varones y mujeres se han publicado en varias poblaciones: irlandesa 
(21.8% vs 21.5% con la definición de la ATPIII), norteamericana (24.8% vs 22.8% con la 
definición de la ATPIII), española (24.5% vs 24.3% con la definición de la ATPIII), italiana 
(35.9%  vs  32.9%  con  la  definición  de  la  OMS)  o  inglesa  (12.6%  vs  13.3%  con  la 
definición de la OMS).  
En población general, por  lo tanto,  la prevalencia es muy variable. En EEUU, gracias a 
las encuestas nacionales de salud han publicado los datos de prevalencia de SM tanto 
por  la  definición  de  la  NCEP‐ATPIII  como  por  la  IDF  (34).  La  población  que  reúne 
criterios por la definición de la ATPIII se sitúa en el 34.5±0.9%, con una ligera cifra más 
elevada  en  las mujeres  (35.4±1.2%)  que  en  los  hombres  (33.7±1.6%).  Al  calcular  la 
prevalencia por  la definición de  la  IDF,  la tasa se elevó hasta un 39.0±1.1% y en este 
caso  la proporción hombres con SM  fue superior  (39.9±1.7%) respecto a  las mujeres 
(38.1±1.2%).  
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TABLA 1.3.B. Prevalencia de SM separados por diferencia de género.  
País  Estudio  y 
Duración 
Población Prevalencia Diseño  del 
estudio 
Edad  y 
tamaño 
de  la 
muestra 
Definición 
empleada 
Holanda  MORGEN 
Amsterdam, 
Maastricht, 
Doetinchem 
1993‐1995 
Hombres 
< 40 a 
40‐55 a  
> 55 a 
Mujeres 
< 40 a 
40‐55 a  
> 55 a 
19.2% 
13% 
24% 
33% 
7.6% 
3% 
10% 
24% 
Poblacional 
Tasa  de 
participación: 
50% 
20‐60 
años 
N= 1378 
OMS sin datos de 
microalbuminuria 
ni SOG 
Suecia  Malmo  Diet 
and  Cancer 
Study 
Hombres 
40‐55 a 
> 55 a 
Mujeres 
40‐55 a 
> 55 a 
43.3% 
38% 
46% 
26.3% 
19% 
30% 
Poblacional  
Tasa  de 
participación 
no publicada 
46‐68 
años 
N= 5296 
OMS sin datos de 
microalbuminuria 
ni SOG 
España   Estudio 
VIVA  1995‐
1998 
Hombres 
< 40 a 
40‐55 a  
> 55 a 
Mujeres 
< 40 a 
40‐55 a  
> 55 a 
25.5% 
21% 
24% 
31% 
19.9% 
10% 
16% 
30% 
Poblacional  
Tasa  de 
participación: 
66.9% 
34‐69 
años 
N= 2025 
OMS sin datos de 
microalbuminuria
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TABLA 1.3.B. Prevalencia de SM separados por diferencia de género (cont.) 
Francia  Estudio 
MONICA 
Hombres
Mujeres 
23% 
12% 
Encuesta 
Tasa  de 
respuesta: 
Hombres 
67%, 
mujeres 
59% 
35‐64 
años 
N= 1153 
OMS sin 
microalbumi‐
nuria.  
USA  Estudio 
Framingham 
Offspring 
Hombres
Mujeres 
26.9% 
21.4% 
Comunitario
Tasa  de 
respuesta: 
85% 
30‐79 
años  
n= 3224 
ATPIII 
 
Parece  obvio  que  la  diferencia  entre  ambas  definiciones  viene  determinada  por  el 
umbral de perímetro abdominal, que  se hace especialmente evidente en el caso del 
SM en varones. Si nos referimos a  los datos publicados sobre población europea (35‐
38),  se  podría  afirmar  que  aproximadamente  un  cuarto  de  la  población  presenta 
criterios diagnósticos de SM (39). La prevalencia es altamente variable en función  del 
grupo  de  edad  estudiado,  la  localización  geográfica,  las  condiciones  del  estudio 
poblacional o  las características sociales particulares de cada conjunto de  individuos. 
Esta  alta  variabilidad  por  tanto  es  común  también  en  el  caso  de  la  prevalencia 
evidenciada  en  España.  En  la  muestra  del  estudio  comentado  con  anterioridad, 
formada  por  578  adultos  de  Canarias,  la  prevalencia  fue  de  24.4%,  con  un  claro 
aumento  en  función  de  la  edad  (33).  Un  estudio  realizado  en  Valencia,  con  una 
población  de  292  personas  no  diabéticas  de  entre  25‐65  años,  demostró  una 
prevalencia del SM  fue del 31.8%, superior en varones que en mujeres  (40). En otro 
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estudio realizado en áreas rurales y urbanas en  la provincia de Segovia, se evaluaron 
809 personas de entre 35‐74 años y  la prevalencia observada  fue del 17%  (15.7% en 
varones y 18.1% en mujeres)  sin observarse diferencias  significativas entre  las  zonas 
urbana y rural (41).  
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1.4. FISIOPATOLOGÍA 
 
1.4.1. Introducción  
El Síndrome Metabólico constituye una condición patológica de riesgo múltiple para el 
desarrollo  de  enfermedad  cardiovascular  de  origen  aterosclerótico  (42,43).  Los 
componentes  del  SM  son  la  dislipemia  aterogénica  (hipertrigliceridemia,  cifra 
patológicamente  baja  de  HDL‐c  en  plasma  y  cifras  plasmáticas  elevadas  de 
lipoproteínas ricas en apolipoproteina B), elevación de la presión arterial y la glucemia 
plasmática  y  un  estado  protrombótico  y  proinflamatorio.  Una  gran  mayoría  de 
individuos que cumplen criterios de SM presentan datos de resistencia a la insulina, lo 
que les predispone a desarrollar prediabetes o diabetes mellitus tipo 2. La obesidad y 
la inactividad física pueden ser consideradas como la causa inicial determinante del SM 
(44); sin embargo, son necesarias una serie de susceptibilidades metabólicas para que 
el  SM  sea  evidente.  Dichas  susceptibilidades  comprenden  alteraciones  del  tejido 
adiposo, manifestadas de forma típica por la obesidad abdominal, factores genéticos y 
raciales,  el  envejecimiento  y  desórdenes  endocrinos.  Las  alteraciones  genéticas  que 
afectan a determinados componentes del SM suelen ser responsables a  lo  largo de  la 
evolución  de  la  patología  de  las  diferentes  expresiones  del  SM.  El  SM  se  asocia 
frecuentemente con otras condiciones patológicas, principalmente esteatosis hepática, 
cálculos  de  colesterol  biliares,  síndrome  de  apnea  obstructiva  del  sueño,  gota, 
depresión y poliquistosis ovárica (Tabla 1.4.A).  
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Tabla 1.4.A. Complicaciones médicas asociadas con la obesidad.  
Sistema afectado  Patologías 
Endocrino/Metabólicas  • SINDROME METABÓLICO 
• Prediabetes 
• Diabetes mellitus tipo 2 
• Resistencia insulínica 
• Dislipemia 
• Síndrome de ovario poliquístico 
Cardiovasculares   • HIPERTENSIÓN ARTERIAL 
• Enfermedad coronaria 
• Insuficiencia cardiaca congestiva 
• Arritmias 
• Hipertensión pulmonar 
• Ictus isquémico 
• Enfermedad tromboembólica venosa 
Gastrointestinales  • Litiasis biliar 
• Pancreatitis 
• Esteatohepatitis y cirrosis hepática 
• Reflujo gastroesofágico 
Musculoesqueléticas  • Osteoartritis 
• Gota 
Ginecológicas  • Alteraciones menstruales 
• Infertilidad 
Genitourinarias  • Incontinencia urinaria 
Oftalmológicas  • Cataratas 
Neurológicas  • Pseudotumor cerebro 
Oncológicas  • Ca de esófago, colon, vesícula biliar, próstata, mama, 
útero, cérvix, riñón 
Respiratorias  • Síndrome de apnea obstructiva del sueño 
• Síndrome de hipoventilación 
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El  riesgo  de  enfermedad  CV  asociado  al  SM  es  aproximadamente  el  doble  en 
comparación  con  los  individuos que no o  tienen  (26).  Los datos de  los meta‐análisis 
más recientes,  que incluyen más de 170000 personas,  indican que la presencia de SM 
se corresponde con un  riesgo  relativo de eventos CV y muerte de 1.78 en varones y 
todavía mayor en mujeres, de 2.63. (45). Además, el riesgo se mantuvo tras realizar un 
ajuste estadístico para los factores de riesgo CV clásicos (RR 1.54), lo que indica que el 
riesgo que acompaña al SM no puede explicarse únicamente por la presencia de éstos 
últimos,  lo  que  ha  sido  corroborado  en  otros  estudios  (46).  En  los  pacientes  no 
diabéticos, la posibilidad de convertirse en diabéticos es 5 veces superior. El SM parece 
favorecer la evolución de la enfermedad aterosclerótica a diversos niveles; la elevación 
de  lipoproteínas ricas en ApoB puede promover  la aterogénesis e  iniciar el desarrollo 
de  lesiones en el árbol vascular (47). El desarrollo y evolución de  la placa de ateroma 
se encuentra  acelerado en presencia de niveles bajos de HDL‐c, elevación de  la PA, 
elevación  de  citokinas  inflamatorias  y  elevación  de  la  glucemia  (48).  Las  placas 
evolucionadas tienden a ser más inestables, lo que las predispone para su ruptura (49) 
y  cuando  ocurre,  el  estado  protrombótico  y  proinflamatorio  favorecido  por  el  SM 
promueve la extensión del trombo.  
1.4.2. Factores genéticos 
A pesar de que no se encuentra entre  los objetivos de ésta tesis  la realización de un 
estudio  genético  para  evaluar  la  relación  entre  la  HTA  y  el  SM,  resulta  de  interés 
exponer brevemente los datos más novedosos sobre la base genética de esta relación.  
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Tanto la prevalencia de la HTA como su relación con el resto de componentes del SM 
tienen una peculiar influencia mediada por el género, la edad y la procedencia étnica. 
Una forma indirecta de determinar cómo modulan estos factores la asociación entre la 
HTA  y  el  SM  es  evaluar  con  qué  frecuencia  aparecen  de  forma  aislada  o  de  forma 
conjunta  con  el  resto  de  componentes  en  determinados  subgrupos  (44).  Los  datos 
muestran  que  la mayoría  de  pacientes  hipertensos  no  presentan  sólo  un  problema 
médico,  lo que ocurre en una péquela proporción de pacientes,  lo que  sugiere que 
probablemente  se pueden diferenciar 2  formas diferentes de HTA esencial, uno  con 
una  fuerte  dependencia  genética  (como  puede  ser  la  HTA  que  aparece  en  sujetos 
varones  jóvenes de raza negra) y otro cuyas manifestaciones clínicas necesitan de un 
ambiente  endógeno  y  exógeno,  en  relación  con  la  dieta  o  el  estilo  de  vida,  que 
característicamente  se  relaciona  con  el  SM  (como  la  HTA  del  varón  occidental    de 
mediana  edad  de  raza  blanca).  Resulta  de  alto  interés  la  posibilidad  de  verificar  si 
existe un gradiente de  severidad en  la aparición de  la patología o  si  se  trata de una 
diferencia  en  la  respuesta  a  la  terapia  farmacológica  entre  ambas  formas  de  HTA 
esencial.  
La  influencia de  los  factores  genéticos  y  ambientales  se puede observar  en  algunos 
trabajos  basados  en  estudios  poblacionales  (50),  en  los  que  los  pacientes  con  SM, 
comparados con  los controles, tenían historia familiar de HTA ambos padres con una 
frecuencia  1.9  veces  superior  con  datos  ajustados  por  IMC,  índice  cintura/cadera, 
edad, género y raza). Resulta intersante la conclusión de que cuanto más componentes 
del SM presentan los padres, mayor es la prevalencia de SM en su descendencia (51). 
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Entre los factores ambientales, la falta de actividad física, el hábito tabáquico y la dieta 
rica  en  carbohidratos  se  han  asociado  de manera  individual  con  cada  uno  de  los 
componentes  del  SM.    Por  el  contrario,  los  datos  sobre  las  alteraciones  genéticas 
presentan  una  mayor  controversia.  Los  estudios  realizados  muestran  una  alta 
asociación entre el SM y algunos componentes del SM, no la HTA, en el cromosoma 3 
(52), mientras otros  indicadores con baja relación con  la HTA tienen su origen en  los 
cromosomas 2, 10 y 19, por  lo que  se puede  sugerir que  los estudios basados en el 
genoma concluyen que el núcleo metabólico del SM (tejido adiposo, lípidos, glucosa e 
insulina) poseen un  fuerte control genético en  los pacientes con SM pero no  la HTA 
(53).  Debido  a  la  confusión  que  pueden  generar  estos  datos  debido  a  numerosos 
factores como  la gran variabilidad racial,  la  falta de consistencia en  los resultados de 
distintos  laboratorios, etc, deben ser tomados en consideración con mucha cautela si 
bien sugieren relaciones útiles entre la homeostasis metabólica y de la presión arterial 
que pudieran relacionarse con la fisiopatología del SM.   
1.4.3. Ejercicio físico y condiciones socioeconómicas 
Existen  varios  trabajos  que  han  relacionado  de  forma  directa  y  significativa  la 
incidencia  de  SM  con  el  exceso  de  peso  derivado  de  una  insuficiente  cantidad  de 
ejercicio físico y con el sedentarismo (54‐56). Estimaciones sobre  la relación entre un 
tiempo excesivo viendo TV o delante de un ordenador han conducido a  la conclusión 
de  que  estas  actividades  pueden  doblar  la  probabilidad  de  desarrollar  SM.  Otras 
evidencias  apuntan  que  por  cada  hora  de  aumento  diario  de  estancia  delante  del 
televisor  existe  un  26%  de  aumento  de  prevalencia  de  SM  en  mujeres  (57).    La 
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magnitud de este efecto negativo del sedentarismo  fue similar al efecto positive que 
derivado de realizar 30 minutos extra de ejercicio físico diario.    Es importante señalar 
que el beneficio que produce sobre los factores de riesgo CV la realización de ejercicio 
físico es  frecuentemente  independiente del efecto que provoca sobre el  IMC u otros 
marcadores de exceso de adiposidad, por lo que se sugiere un efecto relacionado, pero 
independiente (57); y por consiguiente, el sedentarismo puede ser deletéreo per se y 
no  por  las  modificaciones  producidas  sobre  la  composición  corporal.      Las 
circunstancias  socioeconómicas  también ejercen  su  influencia  sobre  la  fisiopatología 
del SM y varios estudios lo avalan (58). Un estudio realizado en mujeres británicas de 
60  a  79  años  de  edad  observó  el  efecto  acumulativo  de  las  circunstancias 
socioeconómicas  adversas  en  la  infancia  y  en  la  vida  adulta  sobre  diversos 
componentes  del  SM,  observando  una  relación  directa  entre  un  nivel  social  o 
económico más bajo y una mayor prevalencia de SM (59).  
En resumen, a pesar de que la resistencia a la insulina se asocia de forma directa con la 
obesidad y el acúmulo de  tejido adiposo en  la  región  troncular, no  todos  los obesos 
desarrollan resistencia insulínica. El músculo esquelético y el hígado, pero no el tejido 
adiposo,  son  los  2  responsables  fundamentales  en  cuanto  a  la  acción  tisular  de  la 
insulina y están involucrados en el mantenimiento del balance de la glucosa, si bien la 
acción alterada de la insulina en los adipocitos también tiene un papel en el desarrollo 
del  SM.    En  cada  uno  de  los  puntos  señalados,  la  resistencia  a  la  insulina  y  las 
moléculas proinflamatorias presentan una  interacción con  factores demográficos, de 
estilo de vida, genéticos y de desarrollo en el periodo embrionario.   Sobre esta base, 
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existen más  factores  ambientales que podrían  tener  cierta  relevancia  como  algunas 
infecciones o  la exposición crónica a determinados  fármacos,  lo que  interacciona de 
forma  conjunta para  contribuir  a  la  creación de  fenotipo  individual  (60‐63). De esta 
manera,  pueden  favorecer  os  cambios  necesarios  para  modificar  los  mecanismos 
reguladores de  la PA.  La HTA es  frecuente en el SM, pero  todavía más  común es el 
hallazgo de cifras de PA normal‐alta, lo que representa uno de los factores necesarios 
conducentes al diagnóstico de esta condición. En  la población evaluada en el estudio 
Pressioni Arteriose Monitorate E Loro Associazioni (PAMELA), el nivel de PA en el rango 
normal o la confirmación de HTA estuvo presente en más del 80% de los individuos con 
SM,  seguido  en  cuanto  a  la  prevalencia  de  factores,  por  orden  decreciente  de 
frecuencia,  por la obesidad abdominal, las alteraciones lipídicas y la glucemia alterada 
en ayunas (64). La alta prevalencia de  las alteraciones de  la PA en el SM  justifica que 
los sujetos hipertensos que reúnen criterios de SM presenten una elevada frecuencia 
de lesión asintomática de órgano diana como la hipertrofia del ventrículo izquierdo, la 
rigidez  arterial  y  la  aparición  de microalbuminuria  (64).  Algunos  de  estas  lesiones 
orgánicas  silentes  pueden  hallarse  de  forma  habitual  en  individuos  con  SM  pero 
normotensos,  lo que  sugiere que el  resto de  factores que conforman este  síndrome 
participan  en  el  desarrollo  de  lesión  orgánica  de  forma  independiente  a  las 
alteraciones de la PA.  De forma general, los componentes del SM se caracterizan por 
un alto grado de  interacción, favoreciendo cada uno de ellos  la aparición y acción del 
resto. Durante años se ha reconocido, por ejemplo, que  los 2 principales factores del 
SM, como la obesidad y la resistencia a la insulina, pueden tener un papel fundamental 
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en  el  aumento  de  las  cifras  de  PA,  si  bien  los mecanismos  exactos  por  lo  que  esta 
situación  tiene  lugar permanecen parcialmente desconocidos. Es necesario  investigar 
en el conocimiento de varios factores que se asocian comúnmente con esta asociación 
como  la  hiperactividad  del  sistema  simpático  (65,66),  la  estimulación  del  sistema 
renina‐angiotensina‐aldosterona (67), la alteración en el manejo renal de la sal (68) y la 
disfunción endotelial (69,70). 
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1.5. COMPONENTES DEL SÍNDROME METABÓLICO 
1.5.1. Descripción general.  
El conjunto de factores como la resistencia a la acción de la insulina, el exceso de peso 
y  perímetro  abdominal  y  los marcadores  proinflamatorios  han  sido  expuestos  en  el 
apartado  de  Fisiopatología  para  comprender  el  desarrollo  del  SM,  el  cual  debe  ser 
entendido desde  sus  componentes principales.  Se pueden explicar desde una  visión 
clásica con los factores de riesgo conocidos desde hace décadas junto a la introducción 
reciente de nuevos marcadores relacionados con el SM y con el aumento en el riesgo 
de  sufrir  un  evento  cardiovascular.  Actualmente,  las  definiciones  de  SM  más 
ampliamente empleadas en la investigación y en la práctica clínica, tanto la de la NCEP‐
ATPIII como la de la IDF coinciden en incluir a la dislipemia aterogénica, las alteraciones 
del  metabolismo  hidrocarbonado,  especialmente  la  prediabetes,  la  obesidad 
abdominal y la PA elevada en los criterios diagnósticos.  
1.5.2. Factores de riesgo  
‐ 1.5.2.1. Dislipemia aterogénica.  Los estados de resistencia a la insulina, como 
el SM, están frecuentemente relacionados con una alteración del metabolismo 
de  los  lípidos  que  favorece  la  dislipemia  aterogénica,  lo  que  contribuye  a  la 
aterosclerosis y la enfermedad CV. Los datos más recientes sobre la asociación 
entre  dichas  alteraciones  y  el  SM  señalan  que  existe  una  alteración  a  nivel 
molecular  en  la  vía  de  señalización  de  la  insulina,  con  sobreexpresión  de  las 
fosfatasas,  junto  a  una  activación  de  las  proteín‐kinasas  que  conduce  a  una 
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situación mixta  de  sensibilidad  y  resistencia  a  la  insulina.    Estas  alteraciones 
pueden provocar  lipogénesis de novo, que al unirse al exceso de ácidos grasos 
libres (AGL) exógenos, estimulan la producción hepática de partículas de VLDL‐c 
ricas  en  Apo  B  (71).  Cuando  coexisten  niveles  elevados  de  VLDL‐c  y  TG,  se 
produce una transferencia de TG a LDL‐c y HDL‐c , convirtiendo estas partículas 
en ricas en TG y se provoca un circuito inverso para generar más moléculas de 
VLDL‐c.    Por  consiguiente,  las moléculas  de  VLDL‐c  se  rompen  en  pequeñas 
partículas aterogénicas y  las moléculas de LDL‐c  ricas en TG  son  también  son 
lisadas por la lipasa hepática para producir pequeñas partículas densas de LDL‐
c. Las moléculas de HDL‐c ricas en TG son lisadas hacia pequeñas partículas de 
HDL‐c,  las  cuales  son  fácilmente  transportadas  para  su  excreción  renal, 
reduciendo  las  partículas  de  HDL‐c  libre  en  plasma.  La  sobreproducción  de 
VLDL‐c  subyace  bajo  el  perfil  de  los  factores  incluidos  en  la  dislipemia 
aterogénica del SM y demás situaciones de resistencia insulínica.   
La combinación de hipertrigliceridemia, niveles bajos de HDL‐c y la presencia de 
partículas pequeñas, densas de  LDL‐c  se ha  relacionado  con  enfermedad CV. 
Especialmente  la  producción  de  estas  pequeñas  moléculas  aterogénicas 
muestra una relación lineal con el riesgo de eventos clínicos adversos (72). Por 
estas razones, el análisis de LDL‐c en plasma no resulta la medición más exacta 
para evaluar las partículas aterogénicas en pacientes con SM. Esta situación ha 
llevado a algunos autores a postular el criterio de colesterol no‐HDL o el nivel 
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de  ApoB  para  la  estratificación  de  riesgo  CV,  por  incluir  la  presencia  de 
partículas LDL‐c, VLDL‐c y IDL‐c (73) (Tabla 1.5.A).  
TABLA 1.5.A. Perfil lipídico característico del síndrome metabólico 
Ácidos Grasos Libres  ↑ 
Triglicéridos  ↑↑ 
Quilomicrones postprandiales  ↑↑ 
Lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) 
                 ‐ VLDL 1 
                 ‐ VLDL 2 
↑↑ 
↑↑↑ 
↑ 
Lipoproteínas de densidad intermedia (IDL)  ↑↑ 
Lipoproteínas  de  baja  densidad  (LDL) 
pequeñas y densas 
↑ 
Lipoproteínas de alta densidad (HDL) 
                ‐ HDL 1 
                ‐ HDL 2 
↓↓ 
↓ 
↓↓↓ 
Apo B  ↑ 
Apo A1  ↓ 
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1.5.2.2. Hiperglucemia.  
Uno  de  los  principales  objetivos  de  los  sistemas  públicos  de  salud  debe  ser 
retrasar  o  prevenir  aquellas  patologías  que  tienen  una  elevada morbilidad  y 
mortalidad cardiovascular, como  la diabetes mellitus tipo 2. Es de reseñar que 
la  relación  entre  glucemia  e  incidencia  de  diabetes  no  es  lineal.  El  riesgo  de 
desarrollar diabetes mellitus  tipo 2 es equivalente en sujetos con  intolerancia 
hidrocarbonada que en aquellos con glucemia anómala en ayunas, pero estas 
dos entidades  se  superponen  solamente en el 20%‐25% de  los  casos  (74).  El 
estudio Hoorn mostró que el  riesgo de  conversión  a diabetes mellitus  tipo 2 
durante  6,5  años  de  seguimiento  fue  10  veces  mayor  en  personas  con 
intolerancia  hidrocarbonada  o  glucemia  alterada  en  ayunas  en  comparación 
con sujetos normoglucémicos (75). Estas evidencias han sido consideradas por 
la  Asociación  Americana  de  Diabetes  para  definir  la  prediabetes  como  la 
presencia tanto de intolerancia hidrocarbonada como de glucemia anómala en 
ayunas (76).  Considerando que el punto de corte para dicha glucemia anómala 
en ayunas ha sido reducido recientemente a 100 mg/dl  (77),  la relevancia del 
estado  prediabético  ha  sido  claramente  reforzada.  La  predisposición  de  los 
sujetos con criterios de prediabetes para desarrollar diabetes mellitus tipo 2 ha 
sido  confirmada  en  datos  recientes:  de  los  872  participantes  en  el  estudio 
Insulin Resistance Atherosclerosis, aquellos que presentaban tolerancia normal 
a  la  glucemia  mostraron  una  incidencia  de  diabetes  del  8%  a  los  5  años, 
mientras  que  el  33%  de  los  individuos  con  intolerancia  a  la  glucosa 
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desarrollaron  diabetes mellitus  tipo  2  durante  el mismo  período  de  tiempo 
(78). Estas alteraciones metabólicas han sido, asimismo, descritas en pacientes 
no diabéticos, en familiares de primer grado de afroamericanos diabéticos tipo 
2 que desarrollan la intolerancia hidrocarbonada y diabetes mellitus tipo 2 (79). 
De los pacientes estadounidenses con sobrepeso, con edad comprendida entre 
45‐74  años,  incluidos  en  el  estudio  Third  National  Health  and  Nutrition 
Examination  Survey,  un  12,5%  tenían  diabetes mellitus  conocida,  un  10,8% 
tenían diabetes mellitus tipo 2 no diagnosticada, un 22,6% eran prediabéticos 
(17,1  %  con  intolerancia  hidrocarbonada,  11,1  %  con  glucemia  alterada  en 
ayunas  y  5,6%  ambas)  y  un  54,1%  presentaban  un  metabolismo 
hidrocarbonado normal (80). Datos recientes de nuestro grupo revelan que dos 
tercios  de  la  población  hipertensa  seguida  en  Unidades  de  Hipertensión 
hospitalarias presentan alteraciones del metabolismo hidrocarbonado (81).  
 
1.6.2.3. Obesidad abdominal 
Aunque  la obesidad es un  factor de  riesgo para el desarrollo de DM  tipo 2 y 
resistencia a  la  insulina, y un  factor de  riesgo significativo que eleva el  riesgo 
CV, no todos  los pacientes obesos son  insulínrresistentes, ni tienen alto riesgo 
de  DM  o  enfermedad  CV  (82).  Esto  explica  porqué  la  obesidad  ha  sido 
considerado  un  factor  de  riesgo  modificable  comparado  con  la  HTA,  la 
dislipemia  o  el  tabaquismo.  Sin  embargo,  para  cualquier  cantidad  de  grasa 
RELEVANCIA DEL SÍNDROME METABÓLICO EN LOS PACIENTES CON HIPERTENSIÓN ARTERIAL ESENCIAL 
INTRODUCCIÓN 
 
 
~ 35 ~ 
 
corporal, el subgrupo de  individuos con un exceso selectivo de  tejido adiposo 
intraabdominal, o visceral, se encuentra en riesgo CV sustancialmente mayor al 
tener mayor posibilidad de presentar SM  (83,84). Aunque el exceso de grasa 
visceral  se  relaciona  con diversas  alteraciones  aterogénicas  y diabetogénicas, 
ha  existido  debate  sobre  si  la  obesidad  abdominal  es  un  factor  causal  o 
simplemente  un  marcador  de  un  perfil  dismetabólico.  Al  evaluar  la 
fisiopatología de  la obesidad  visceral observamos que  el metabolismo de  los 
ácidos  grasos  no  esterificados  o  libres,  AGL,  puede  contribuir  al  estado  de 
resistencia  insulínica que presenta esta población. Los adipocitos hipertróficos 
intraabdominales  se  caracterizan  por  un  estado  de  lipólisis  que  se  torna 
resistente al efecto antilipolítico de la insulina (85,86). El flujo resultante de AGL 
hacia  la  vía  hepática  puede  generar  un  aumento  de  la  gluconeogénesis.  La 
resistencia  insulínica hepática se asocial con una  reducción de  la degradación 
de las moléculas de Apo B y un aumento de la producción e lipoproteínas ricas 
en  triglicéridos.  Una  dieta  rica  en  grasas  saturadas  promueve  la  adiposidad 
visceral y la resistencia periférica a la acción de la insulina. Se ha propuesto que 
la elevación de AGL puede ser el estímulo para la secreción de insulina y podría 
tener  un  papel  crucial  en  la  etiología  de  la  resistencia  a  la  insulina, 
particularmente  en  lo  que  concierne  al  metabolismo  hepático  de  los 
carbohidratos y  los  lípidos. Sin embargo, existen otros  factores que ayudan a 
explicar estas alteraciones del perfil metabólico de  los pacientes con obesidad 
abdominal  (87). Diversas evidencias han demostrado que el tejido adiposo no 
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solo tiene como  función el almacenamiento y movilización de grasas sino que 
se debe considerar un importante órgano endocrino que tiene la capacidad de 
liberar numerosas citoquinas, entre otras, moléculas inflamatorias como la  IL‐6 
(Figura  1.5.B)  y  el  TNF‐α.  Los  pacientes  obesos  tienen  infiltración  por 
macrófagos  en  el  tejido  adiposo,  lo  que  podría  contribuir  al  perfil 
proinflamatorio que presentan (88,89). El nivel plasmático de PCR, un marcador 
inflamatorio  que  se  considera  predictor  de  riesgo  de  cardiopatía  isquémica, 
está  elevado  en  los  pacientes  con  obesidad  abdominal  (90).  Sin  embargo,  el 
nivel  plasmático  de  adiponectina,  polipéptido  derivado  del  tejido  adiposo,  al 
contrario que las citoquinas proinflamatorias, está reducido en dichos pacientes 
(91).  La adiponectina posee numerosos efectos  favorecedores de  la  fisiología 
metabólica  y  vascular,  mejorando  la  respuesta  a  la  acción  insulínica  y 
generando  una  protección  potencial  contra  la  aterosclerosis  (92).  El  nivel 
reducido  de  adiponectina  puede  ser  un  factor  favorecedor  de  los  efectos 
deletéreos metabólicos y aterogénicos,  favorecidos por  la elevación de  la PCR 
(Figura  1.5.C)  que  desarrollan  los  pacientes  con  obesidad  abdominal.  Los 
pacientes  con  obesidad  abdominal  que  cumplen  criterios  de  SM  tienen 
elevaciones  en  la  cifra  plasmática  de  PCR  acompañadas  de  IL‐6  y  TNF‐α, 
mientras  que  existe  un  descenso  significativo  de  la  concentración  de 
adiponectina (93,94).  
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FIGURA 1.5.B.Representación esquemática de los múltiples efectos biológicosde la IL‐6 
 
FIGURA 1.5.C. Demostración esquemática de los efectos proinflamatorios de la PCR.  
 
RELEVANCIA DEL SÍNDROME METABÓLICO EN LOS PACIENTES CON HIPERTENSIÓN ARTERIAL ESENCIAL 
INTRODUCCIÓN 
 
 
~ 38 ~ 
 
1.6.  PRONÓSTICO  CARDIOVASCULAR  DE  LOS  PACIENTES  CON  SÍNDROME 
METABÓLICO  
El  diagnóstico  de  SM  debe  permitir  una  identificación  precoz  de  una  determinada 
población con exceso de tejido adiposo y resistencia a la acción de la insulina; por esta 
razón puede considerarse como una herramienta clínica para la selección de pacientes 
con en elevado riesgo de desarrollar enfermedad CV. Aunque a la hora de determinar 
el diagnostico pueden existir confusión sobre su precisión para cuantificar el riesgo, las 
definiciones  actuales  de  SM  permiten  identificar  una  población  con  un  riesgo  CV 
superior al que se puede predecir por los factores de riesgo CV tradicionales de forma 
aislada  (95‐97).  Como  ejemplo,  una  mujer  de  55  años  con  obesidad  abdominal, 
dislipemia aterogénica y una glucemia en ayunas de 110 mg/dl  se  clasifica  como de 
bajo  riesgo  por  las  tablas de  Framingham;  sin  embargo,  es  sobradamente  aceptado 
que  tanto  la  obesidad  abdominal  como  la  hipertrigliceridemia,  la  cifra  reducida  de 
HDL‐c,  la  resistencia  a  la  insulina  y  la  prediabetes  son  factores  de  riesgo  CV 
independientes para el desarrollo de enfermedad coronaria (98‐102). En realidad,  los 
pacientes con SM que se consideran de bajo riesgo según  las tablas de estratificación 
de  riesgo de  Framingham  frecuentemente presentan  aterosclerosis  subclínica  y, por 
tanto, suelen desarrollar altas  tasas de enfermedad CV, de  la misma manera que  los 
grupos  de  pacientes  de  alto  riesgo  (103,104).  En  el  estudio Diabetes  Epidemiology: 
Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria  in Europe  (DECODE),  los varones que  se 
clasificaron  como  de  bajo  riesgo  CV  (riesgo  a  10  años,  <5%)  por  el  modelo  del 
European Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) que cumplían criterios de SM, 
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desarrollaron aproximadamente 3 veces más eventos CV mortales que  los pacientes 
sin  SM  (105).  Un  aumento  similar  de  tasa  de  eventos  se  ha  observado  en  otros 
estudios  cuyo  objetivo  fue  el  descenso  de  las  cifras  de  lípidos  (106).  Por  lo  tanto, 
parece  evidente  que  la  condición  de  SM  aumenta  el  riesgo  de  sufrir  patología  CV 
incluso en pacientes considerados como de riesgo bajo y en población general (107).  
El SM representa un riesgo no cuantificado por  los modelos tradicionales y por tanto 
un grupo de pacientes que pueden escapar de medidas  terapéuticas  fundamentales, 
farmacológicas y  no farmacológicas, para mejorar su pronóstico. Por lo tanto, sería útil 
la  reclasificación  por  los modelos  clásicos,  como  Framingham,  de  los  pacientes  en 
función de cumplir o no criterios de SM (Figura 1.6.A). 
Para evaluar la relación entre la presencia de SM y la aparición de patología coronaria, 
enfermedad CV y desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, se ha investigado la cohorte de 
pacientes incluidos en el estudio Framingham Heart Study Offspring (108), incluyendo 
3233  individuos de mediana edad  con un  seguimiento medio de 8 años. Existió una 
evidente  y  significativa  relación  entre  la  presencia  de  SM  y  el  desarrollo  de  las 
patologías estudiadas. El riesgo relativo ajustado a  la edad de  la población estudiada 
demostró  un  aumento  relevante  en  los  pacientes  con  SM;  en  varones  para 
enfermedad  CV  fue  de  2.88  (IC  95%,  1.99‐4.16),  para  enfermedad  coronaria  fue  de 
2.54  (IC 95%, 1.62‐3.98) y para diabetes mellitus  tipo 2 de 6.92  (IC 95%, 4.47‐10.81) 
mientras en las mujeres el aumento del riesgo relativo fue más modesto: 2.25 (IC 95% 
1.31‐3.88), 1.54  (IC 95% 0.68‐3.53) y 6.9  (IC 95% 4.34‐10.94%), respectivamente. Por 
consiguiente, el  riesgo poblacional atribuible al SM  se aumentó en varones   un 34% 
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para enfermedad CV, un 29 % para enfermedad coronaria y un 62% para la posibilidad 
de desarrollar diabetes  tipo 2, mientras que en mujeres estos porcentajes  fueron de 
16%,  8%  y  47%.  Estos  resultados  son  concordantes  con  otros  publicados  (109,110) 
aunque  las  cifras  varían  desde  resultados  modestos  hasta  grandes  aumentos  del 
riesgo. En todos los estudios se ha demostrado una relación directa entre la presencia 
de un mayor número de componentes del SM con el  riesgo de patología CV,  lo que 
podría traducir un efecto aditivo que también se observa en  la posibilidad de padece 
enfermedad coronaria o convertirse en diabético. El SM se relaciona con el desarrollo 
de DM y los pacientes tienen un riesgo hasta 6 veces superior, lo que se eleva aún más 
si la glucemia alterada en ayunas se encuentra entre los componentes del SM (111). La 
glucemia alterada en ayunas  traduce un desequilibrio en el control del metabolismo 
hidrocarbonado y un descenso importante en la sensibilidad a la acción de la insulina, 
por  lo aumenta el  riesgo de diabetes, en especial cuando  se acompaña de obesidad 
central. El estudio poblacional Hoorn, europeo,  incluyó 1364 personas entre 50 y 75 
años, no diabéticos, de raza blanca, seguidos durante 10 años, para estudiar la relación 
entre la presencia de SM y desarrollo de enfermedad CV. Los resultados demostraron 
que la prevalencia de SM en la población, según la definición de la NCEP ATPIII fue de 
19%  en  varones  y  26%  en  mujeres,  lo  que  se  relacionó  significativamente  con  la 
posibilidad de presentar un evento CV (angina de pecho,  infarto agudo de miocardio, 
insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular o enfermedad arterial periférica) 2 
veces superior en ambos sexos tras el ajuste por edad (112). No obstante, este riesgo 
se ve  reducido  cuando  se ajusta por  la  tabla de Framingham. Numerosos datos han 
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establecido,  por  tanto,  al  SM  como  un  importante marcador  de  riesgo.  Estos  datos 
demuestran  la probable  relación positiva en población general entre  la presencia de 
SM  y  la posibilidad de aparición de eventos CV potencialmente mortales  y diabetes 
mellitus tipo 2. Asimismo, existen diversas evidencias de peso que justifican la relación 
estrecha en el mismo sentido en pacientes de alto riesgo, fundamentalmente  los que 
ya  han  sufrido  un  evento  CV.  En  el  estudio  GISSI‐Prevenzione  se  incluyeron  10384 
pacientes que habían  sufrido un  IAM  reciente  con un  seguimiento de 42 meses.  Se 
realizó un subestudio para evaluar la prevalencia de SM y su relación con el pronóstico 
en  general  y  CV  en  particular  (113).  Los  resultados  del  estudio  mostraron  una 
prevalencia  de  29,3%  de  SM, más  frecuente  en mujeres;  comparados  con  el  grupo 
control, los pacientes con SM tuvieron un 29% (p=0,002) de exceso de probabilidad de 
desarrollo de eventos CV  y mortalidad. Asimismo,  la probabilidad de  convertirse en 
diabéticos  fue  2  veces  mayor,  también  superior  en  mujeres,  que  crecía  según 
aumentaba el número de componentes del SM. De forma importante, la reducción del 
peso  corporal  durante  el  seguimiento  se  relacionó  con  una  reducción  en  la 
probabilidad  de  desarrollar  diabetes  tipo  2  (114).  En  relación  con  los  pacientes 
hipertensos  con  SM, existen numerosas evidencias que  apuntan hacia un  indudable 
aumento de la posibilidad de desarrollar diabetes tipo 2 (115), lo que se traduce en la 
mayor probabilidad de presentar enfermedad coronaria. Tanto la hipertensión como la 
diabetes  tipo  2  son  conocidos  factores  predictores  de  enfermedad  coronaria  y  la 
relación entre ambos está aumentada en presencia de resistencia insulínica, obesidad 
abdominal y por tanto, SM.  
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En  resumen,  los  grandes  análisis  comparativos  y  metaanálisis  han  demostrado  el 
aumento  del  riesgo  CV  y  mortalidad  asociada  a  la  presencia  de  SM.  Un  análisis 
exhaustivo de una gran cantidad de estudios prospectivos que evaluó el  impacto de 
SM  en  el  riesgo  relativo  de mortalidad  global  y  de  origen  CV  (116)  demostró  un 
aumento  del  riesgo  asociado  al  SM  de  1.27  (CI  95%  0.90‐1.78)  para mortalidad  de 
cualquier causa y de 1.65 (CI 95% 1.38‐1.99) para origen CV empleando la definición de 
la NCEP ATPIII. Una  revisión  sistemática de estudios  longitudinales y metaanálisis de 
estudios que  incluyeron pacientes con SM para evaluar su relación con eventos CV y 
mortalidad  incluyó más de 172000 pacientes (117). Los resultados principales  indican 
un riesgo significativamente aumentado en relación al SM, independientemente de la 
definición empleada y  la metodología de  los estudios. Se demostró un riesgo relativo 
asociado de eventos CV y muerte asociado al SM 1.78 (IC 95% 1.58‐2.00). La asociación 
fue más potente en las mujeres (RR 2.63 vs. 1.98, p =0.09), en estudios que incluyeron 
individuos de bajo riesgo (RR 1.96 vs. 1.43, p = 0.04), y en estudios que emplearon  la 
definición de  la OMS  (RR 2.68  y 2.06  vs. 1.67 para  la NCEP ATPIII  y 1.35 para otras 
definiciones; p< 0.005). La asociación se mantuvo tras realizar el ajuste por los factores 
de riesgo tradicionales (RR 1.54, IC 95% 1.32‐1.79). 
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Figura 1.6.A. Relación entre categorías de riesgo CV y grupo de pacientes en  función 
de presentar SM.  
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2.1. OBJETIVOS PRINCIPALES  
 
- Analizar  la prevalencia de síndrome metabólico en  la población de pacientes 
con  hipertensión  arterial  esencial  atendidos  en  nuestra  Unidad  de 
Hipertensión y Riesgo Vascular. 
- Analizar  la modificación sobre el riesgo cardiovascular que experimentan  los 
pacientes  con  hipertensión  arterial  esencial  que  reúnen  los  criterios 
diagnósticos de Síndrome Metabólico.  
 
2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 
- Evaluar  las  características  clínicas  generales  de  la  población  hipertensa  en 
función de desarrollar o no SM. 
- Describir  la  prevalencia  de  SM  metabólico  en  la  población  hipertensa  en 
función del riesgo cardiovascular añadido.  
- Evaluar la aparición de lesión orgánica asintomática en la población estudiada 
según tengan o no SM.  
- Observar la aparición de nuevos casos de Diabetes mellitus tipo 2.  
- Analizar  la variación del perfil  lipídico y  la alteración de diversos parámetros 
bioquímicos implicados en la  aparición de eventos cardiovasculares.   
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- Analizar  la evolución de  la  función  renal en pacientes hipertensos  con y  sin 
síndrome metabólico. 
- Analizar el grado de control de  la presión arterial en  la población hipertensa 
con  y  sin  síndrome  metabólico  y  la  eventual  necesidad  de  modificar  las 
estrategias terapéuticas 
- Examinar  la utilidad de  las actuales guías para el manejo de  la hipertensión 
arterial en el subgrupo de pacientes con síndrome metabólico.  
- Evaluar  la carga asistencial que genera  la población que cumple criterios de 
SM 
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3.1. Material 
3.1.1. Diseño del estudio 
  Se  trata  de un  estudio  clínico  observacional  no  aleatorizado,  con  dos  partes  bien 
diferenciadas para dar respuesta a los dos objetivos principales del estudio: 
? Un  análisis  de  corte  transversal  para  conocer  la  prevalencia  de  síndrome 
metabólico  (SM)  en  nuestra  población  global  de  pacientes  con  hipertensión 
arterial  esencial,  mediante  la  realización  de  un  estudio  comparativo  para 
conocer  la  diferencia  de  prevalencia  según  la  definición  de  SM  empleada  y 
reconocer  los  rasgos  que  caracterizan  a  los  pacientes  hipertensos  con  SM.  Se 
realiza asimismo un subanálisis de la población hipertensa en función del riesgo 
cardiovascular añadido.                                            
? Un  análisis  anterógrado  de  una  cohorte  de  pacientes  hipertensos,  con  un 
seguimiento mínimo de 2 años, para conocer la prevalencia de SM y analizar las 
posibles  diferencias  en  la  evolución  de  los  factores  de  riesgo  cardiovascular, 
parámetros metabólicos  y  de  función  renal  a  lo  largo  del  seguimiento  en  las 
poblaciones con y sin SM. 
 
Además,  se  realizan  diversos  subestudios  en  la  población  estudiada  para  dar 
respuesta a diversas variables secundarias como: 
1. Estudio de prevalencia de SM según diferencias de sexo, edad y características 
antropométricas 
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2. Estudio de la prevalencia de cada componente del SM en la población estudiada 
3. Evaluación de las diferencias en la prevalencia de SM en la población hipertensa 
según la definición empleada.  
4. Estudio  de  prevalencia  de  las  alteraciones  del  metabolismo  hidrocarbonado 
como situación clínica que añade mayor riesgo cardiovascular.  
5. Estudio de la función renal de las poblaciones en función de presentar SM 
6. Estudio  de  prevalencia  de  SM  en  subpoblaciones  de  hipertensos  según  la 
estratificación de riesgo cardiovascular añadido.  
7. Comparar  la prevalencia de SM en  la población hipertensa según  la definición 
empleada y analizarla en subpoblaciones según el riesgo cardiovascular añadido.  
8. Analizar  la  aparición  de  nuevos  casos  de  Diabetes  tipo  2  en  el  estudio 
anterógrado de pacientes hipertensos según tengan o no SM.  
9. Realizar un análisis comparativo sobre el grado de control de PA en el estudio 
anterógrado en los pacientes hipertensos según tengan o no SM.  
10. Estudio de la evolución de la función renal tras el periodo de seguimiento de las 
cohortes con y sin SM.  
11. Realizar un análisis comparativo del tratamiento farmacológico que reciben  los 
pacientes en el estudio anterógrado y evaluarlo según población hipertensa con 
o sin SM.   
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3.1.2. Definiciones 
 
En  el  estudio  de  prevalencia  del  SM  en  nuestra  población  de  pacientes  hipertensos  se 
utilizarán dos definiciones de SM; se compararán los datos siguiendo los criterios de la NCEP 
ATP‐III (20), que diagnostican el SM cuando se cumplan 3 o más de los siguientes: obesidad 
abdominal, definida mediante la presencia de un perímetro de cintura igual o superior a 102 
cm en  los varones y a 88 cm en  las mujeres; presión arterial superior o  igual a 130 y/o 85 
mmHg o  tratamiento antihipertensivo actual  (en este estudio  se  consideró que  todos  los 
pacientes cumplían este criterio); glucemia venosa en ayunas superior o igual a 110 mg/dl, o 
diagnóstico previo de diabetes;  colesterol unido  a  lipoproteínas de  alta densidad  (HDL‐c) 
inferior  a 40 mg/dl en  varones  y 50 mg/dl en mujeres,  y  cifra de  triglicéridos en  ayunas 
superior o  igual a 150 mg/dl. Éstos datos se comparan con  los criterios de  la  IDF (21), que 
definen  el  SM  como  la  presencia  obligada  de  obesidad  abdominal,  definida  por  un 
perímetro de cintura superior o igual a 94 cm en varones y 80 cm en mujeres, junto con al 
menos  2  de  los  4  siguientes:  presión  arterial  superior  o  igual  a  130  y/o  85  mmHg  o 
tratamiento  antihipertensivo  actual;  glucemia  venosa  en  ayunas  superior  o  igual  a  100 
mg/dl o diagnóstico previo de diabetes; HDL‐c inferior a 40 mg/dl en varones y 50 mg/dl en 
mujeres, y cifra de triglicéridos en ayunas superior o  igual a 150 mg/dl (Tabla 3.A). Para el 
estudio  de  prevalencia  y  análisis  de  las  características  del  grupo  de  pacientes  con  HTA 
esencial y SM se empleó la definición de la NCEP ATP‐III (20).  
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La  IRC  se definió  según  la  clasificación de  las  guías K/DOQI  (118),  y  se estimó  la  tasa de 
filtrado glomerular mediante 3 fórmulas, el aclaramiento de creatinina en orina de 24h,  la 
fórmula de Cockroft‐Gault y  la fórmula MDRD‐4 (119,120). La microalbuminuria se definió 
cuando  la excreción urinaria de albúmina en orina recogida durante 24h  fue mayor de 30 
mg y menor de 300 mg.  
Para la medida de la PA se llevaron a cabo 3 tomas consecutivas con 3 minutos de intervalo 
entre mediciones con el paciente en sedestación, con aparatos semiautomáticos validados, 
tras  5 minutos  de  reposo,  descartando  la  primera  toma  y  calculando  la media  entre  la 
segunda  y  tercera  toma,  según  los  criterios  internacionales  (ver  apartado  3.2.1.1).  Se 
consideró control de PA cuando la media de PA en consulta fue menor de 140/90 mmHg.  
El perímetro de  la cintura se midió con una cinta métrica a  la altura de  las espinas  ilíacas 
superiores  pasando  por  el  ombligo  y  con  el  paciente  en  bipedestación  respirando 
normalmente.  
Los procedimientos analíticos se efectuaron en el laboratorio habitual de nuestro centro. 
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Tabla  3.A.  Comparación  de  los  criterios  diagnósticos  de  Síndrome Metabólico  según  las 
definiciones de la NCEP ATP‐III y la IDF. 
Organismo  NCEP ATPIII  IDF 
Criterio principal    Obesidad 
abdominal 
Obesidad 
Abdominal 
Varón≥ 102 cm 
Mujer ≥ 88 cm 
Varón ≥ 94 cm  
Mujer ≥ 80 cm 
Glucosa (mg/dl)  ≥ 110  ≥ 100 
HDL‐c (mg/dl)  Varón ≤ 40 
Mujer ≤ 50 
Varón ≤ 40 
Mujer ≤ 50 
Triglicéridos 
(mg/dl) 
≥ 150  ≥ 150 
Presión Arterial 
(mmHg) 
≥ 130/85  ≥ 130/85 
‐ Por la NCEP ATPIII se precisan cumplir 3 o más criterios para el diagnóstico; por la IDF se necesita cumplir el 
criterio de obesidad abdominal y al menos 2 del resto (20,21).  
 
 
 
3.1.3. Grupo de estudio 
  Los pacientes  incluidos en el estudio fueron reclutados desde  la consulta ambulatoria 
de  la Unidad de Hipertensión Arterial del Hospital Universitario 12 de Octubre. Esta es una 
consulta  absolutamente  monográfica  en  hipertensión  arterial  y  riesgo  vascular,  que  da 
asistencia como centro de referencia a la Área Sanitaria 11 de Madrid, área que comprende un 
total de 887.134 habitantes según datos del 31 de Diciembre de 2007 (121). La selección de los 
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pacientes  se  realizó de  acuerdo  a unos  criterios de  inclusión  y exclusión que exponemos  a 
continuación:  
- Criterios de inclusión: 
o Pacientes diagnosticados de hipertensión arterial esencial. 
o Pacientes  atendidos  en  la  consulta  de  Hipertensión  Arterial  del  Hospital 
Universitario  12  de  Octubre  y  estudiados  según  el  protocolo  habitual  de  la 
consulta. 
o Pacientes de ambos sexos. 
o Pacientes con edad superior a 15 años y sin límite superior de edad. 
o Para  el  subestudio  de  valoración  del  riesgo  CV  según  las  recomendaciones 
internacionales  se  seleccionó  una muestra  de  pacientes  con  un  seguimiento 
mínimo de 2 años en consulta.  
- Criterios de exclusión: 
o Pacientes  con  hipertensión  arterial  secundaria:  hipertensión  vasculorrenal, 
hiperaldosteronismo  primario,  híper  e  hipotiroidismo,  Feocromocitoma, 
Síndrome de Cushing,  y coartación aórtica. 
o Embarazo 
o Pacientes en  los que no se puede descartar hipertensión arterial secundaria o 
siguen en estudio. 
o Pacientes con hipertensión maligna, fracaso renal agudo, nefropatía primaria y 
conectivopatías. 
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3.1.4. Proceso de selección 
 
 
En el periodo comprendido entre Septiembre de 2001 y Septiembre de 2002, un total de 1.806 
pacientes  fueron  remitidos  a  nuestro  centro  para  estudio  de  su  hipertensión.  Tras  la 
realización del estudio diagnóstico habitual, se identificaron 1.678 pacientes con hipertensión 
arterial  esencial,  y  128  pacientes  con  hipertensión  arterial  secundaria:  54  casos  de 
hipertensión  vasculorrenal,  29  casos  de  hipertensión  de  causa  renal,  15  casos  de 
hiperaldosteronismo primario, 5  feocromocitomas y 25 casos de hipertensión secundaria de 
otras  etiologías.  De  los  1678  pacientes  con  hipertensión  arterial  esencial  se  excluyeron 
aquellos casos en  los que no se disponía de  información completa para  la determinación del 
síndrome metabólico. Por tanto, el grupo de estudio para analizar la prevalencia de SM en la 
hipertensión  arterial  esencial  se  constituyó  con  1.625  pacientes,  quedando  dividido  en  2 
grupos,  según  cumplieran  criterios de SM por  la NCEP ATP‐III  (n= 802) o   no  lo  cumplieran     
(n= 823). 
De los 1.625 pacientes con HTA esencial, se excluyeron aquellos con un seguimiento inferior a 
2 años (n=1076), y en el grupo restante (n=549) se realizó el análisis sobre la modificación del 
riesgo CV de esta población, dividida en 2 grupos, según presente criterios de SM (n= 231) o no 
(n=318),  siguiendo  las  recomendaciones  internacionales  vigentes  en  las Guías  de  actuación 
clínica para pacientes hipertensos. (Figura 3.B). 
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Figura  3.B.  Proceso  de  selección  de  pacientes  de  acuerdo  con  los  criterios  de  inclusión  y 
exclusión  
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 3.2. Elementos técnicos 
 
  La  consulta  de  Hipertensión  del  Hospital  12  de  Octubre  se  caracteriza  por  estar 
altamente  protocolizada  desde  su  creación,  y  en  los  últimos  22  años,  está  completamente 
informatizada. 
  A  continuación  desarrollamos  el  protocolo  de  manejo  del  paciente  hipertenso  en 
nuestra Unidad, respecto a los criterios diagnósticos habitualmente utilizados, el despistaje de 
la  hipertensión  arterial  secundaria  que  se  lleva  a  cabo,  las  pruebas  complementarias 
realizadas, el manejo terapéutico y finalmente el soporte de historia clínica informatizada que 
se maneja.                            
 
3.2.1. Manejo diagnóstico     
3.2.1.1. Medición de la presión arterial 
  Las mediciones de la presión arterial en la consulta se realizan de acuerdo a la siguiente 
metodología, siguiendo las recomendaciones internacionales (122) 
 
  ‐  Condiciones  del  paciente:  la  postura  del  paciente  es  en  sedestación,  con  el  brazo 
extendido  y  apoyado  sobre  una mesa,  de  tal  forma  que  el  brazo  descansa  a  la  altura  del 
corazón.  El  sujeto  ha  estado  previamente  en  reposo,  y  se  aguardan  unos  minutos  de 
permanencia en la consulta antes de iniciar las mediciones de presión arterial. Adicionalmente, 
se realiza a todos  los sujetos una toma de presión en bipedestación. Antes de  la consulta se 
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advierte a  los sujetos que se abstengan de  fumar o tomar café. En  los pacientes que toman 
medicación, se indica que la dosis diaria se tome después de la consulta, para que la lectura de 
presión arterial no se interfiera con una toma reciente de fármacos antihipertensivos. 
  ‐ Equipo: Todas  las mediciones  se efectúan  con esfigmomanómetros de  columna de 
mercurio. En  la  consulta  se dispone hasta 3 anchos de manguito para que  la adaptación al 
tamaño del brazo sea la adecuada. 
  ‐ Técnica: En cada medición de presión arterial se efectúan un mínimo de dos lecturas, 
repitiéndose si hay disparidad mayor de 5 mmHg. El manguito se infla por encima de la presión 
arterial  sistólica  y  se  desinfla  a  un  ritmo  entre  2  y  3  mmHg/segundo.  Los  puntos  para 
establecer  las presiones  sistólica  y diastólica  son  los  sonidos primero  y quinto de Korotkoff 
respectivamente. Todas las medidas se realizan con una aproximación de 2 mmHg. 
  ‐ Observadores: Todas  las mediciones de presión arterial se  realizan por personal de 
enfermería, con dedicación exclusiva a la Unidad de Hipertensión, y con entrenamiento en la 
técnica previamente descrita, o por personal facultativo, también cualificado. 
  ‐ Monitorización ambulatoria de PA (MAPA): En una proporción de pacientes del grupo 
de  seguimiento  se obtuvieron datos de MAPA,  realizado mediante un dispositivo Spacelabs 
90207 (Washington, EEUU), midiendo la PA en una jornada cotidiana del paciente, en el brazo 
óptimo del paciente con un manguito adecuado. Se  interrogó en cada caso por  las horas de 
actividad y descanso. Se programaron mediciones cada 20 minutos en periodo de actividad y 
cada 30 minutos en periodo de descanso durante 24 horas consecutivas.  
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3.2.1.2. Diagnóstico de la hipertensión arterial esencial 
  Al  tratarse de una cohorte histórica,  la definición de HTA dependía de  las directrices 
vigentes. Los  límites de normalidad de  la presión arterial actualmente aceptados son de 140 
mmHg para  la  sistólica  y 90 mmHg para  la diastólica  (122),    y  cuando esta  cifra puede  ser 
medida reiteradamente en diferentes visitas.  
 
3.2.1.3. Diagnóstico de hipertensión arterial secundaria 
 
  Aunque  el  protocolo  clínico  de  la  Unidad  de  Hipertensión  es  sencillo:  anamnesis, 
exploración  física,  hemograma  y  bioquímica  completa  de  sangre  con  perfil  hepático,  renal, 
lipídico  y  tiroideo  y  orina  elemental,  sedimento  y  cociente  albúmina/creatinina, 
electrocardiograma,  radiografía de  tórax y   ecografía  renal,  consideramos que  su aplicación 
adecuada es lo bastante sensible como para permitir sospechar e investigar la mayor parte de 
causas secundarias de hipertensión arterial. 
  Así, un sedimento urinario, una cuantificación de albúmina en orina y una estimación 
de  función  renal,  junto con ecografía  renal, permiten detectar casi cualquier anomalía  renal 
que pueda estar implicada en la génesis de la hipertensión. La presencia de soplos vasculares o 
paraumbilicales,  junto  con  una  accesibilidad  al  Eco‐Doppler  renal,  para  cualquier  caso 
clínicamente  sospechoso,  completan  un  diagnóstico  razonable  de  la  hipertensión 
vasculorrenal. 
RELEVANCIA DEL SÍNDROME METABÓLICO EN LOS PACIENTES CON HIPERTENSIÓN ARTERIAL ESENCIAL 
     MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 
 
~ 59 ~ 
 
  Gran  parte  de  las  alteraciones  endocrinas  pueden  ser  sospechadas  con  un 
interrogatorio  adecuado,  que  esta  protocolizado  en  la  consulta,  desde  las  alteraciones 
tiroideas  al  feocromocitoma,  y  posteriormente  confirmadas  por  la  petición  hormonal 
específica.  La  presencia  de  cualquier  tipo  de  hipermineralcorticismo  puede  ser  fácilmente 
detectado  por  la  hipopotasemia,  y  el  exceso  de  glucocorticoides  produce  un  patrón  de 
alteraciones bioquímicas y cambios fácilmente reconocibles en una exploración física. 
  Por  último,  una  coartación  aórtica  se  acompaña  de  signos  patognomónicos  en  la 
radiografía  torácica  y  la  mayor  parte  de  alteraciones  cardiológicas  o  neurológicas  se 
acompañan de signos y síntomas más severos que  la elevación de  la presión arterial, si bien 
por  protocolo  se  realiza  una medición  de  PA  en  los miembros  superiores  e  inferiores  del 
paciente de forma basal y según manifestaciones clínicas.  
  Adicionalmente  a  nuestras  pautas  de  exclusión  de  etiologías  secundarias  en  la 
hipertensión arterial, dentro de los planteamientos del presente estudio, cuando existía alguna 
sospecha de hipertensión secundaria y esta no estaba razonablemente descartada, se excluía 
al paciente del estudio, con lo que de una forma clínicamente razonable puede considerarse al 
grupo de estudio como constituido por hipertensos esenciales. 
 
3.2.1.4. Diagnóstico de Síndrome Metabólico 
 
  Los criterios diagnósticos de SM y  la metodología empleada han quedado definidos y 
expuestos en los apartados 1.2.2 y 3.1.2. 
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3.2.2. Manejo terapéutico      
 
  Durante  el  período  de  estudio  se  han  empleado  6  grupos  de  fármacos 
antihipertensivos, recomendados como primer escalón terapéutico en la hipertensión arterial 
esencial: diuréticos, betabloqueantes, antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina II 
(ARAII),  inhibidores de  la enzima de  conversión de angiotensina  (IECA),  calcioantagonistas y 
alfabloqueantes.  Los  tratamientos  antihipertensivos  han  sido  prescritos  por  diferentes 
médicos, de la Unidad de Hipertensión, con homogeneidad de criterios terapéuticos siguiendo 
los criterios nacionales e internacionales de manejo terapéutico del paciente hipertenso (2).  
 
3.2.3. Base de datos de la consulta 
 
  La consulta de Hipertensión arterial no solamente está altamente protocolizada, lo que 
permite  realizar  estudios  como  el  que  nos  ocupa,  sino  que  desde  hace  varios  años  está 
totalmente informatizada. La información está dividida en dos ficheros distintos: la parte fija y 
las revisiones. 
 
o Parte fija: es la que se completa con las primeras visitas del paciente y con su estudio 
basal, sin que sea modificada posteriormente. Aquí se reflejan los siguientes datos: 
o Datos de  filiación del paciente: nombre, apellidos, número de historia clínica, 
dirección completa. 
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o Antecedentes  personales  del  paciente:  comenzando  por  la  historia  de  su 
hipertensión,  fecha  de  diagnóstico,  tratamiento  previo,  siguiendo  por  sus 
hábitos tóxicos (alcohol, tabaco, café ...) y una completa anamnesis por órganos 
y aparatos dirigida a la enfermedad hipertensiva 
o Antecedentes  familiares:  donde  se  recogen  la  existencia  familiar  de 
hipertensión, diabetes, nefropatía y cardiopatía, y el grado de parentesco. 
o Sintomatología  relacionada  con  hipertensión  y  afectación  cardíaca,  renal, 
neurológica o vascular periférica que puede deberse a repercusión hipertensiva 
o sugiera etiología secundaria. 
o Exploración física completa, dirigida a hipertensión, incluyendo un fondo de ojo 
practicado por una persona entrenada. 
o Diagnósticos: con los datos aportados por el paciente de estudios previos y los 
realizados  durante  la  revisión  basal  se  completan  todos  los  diagnósticos 
relacionados:  etiología  de  hipertensión,  factores  de  riesgo  cardiovascular, 
repercusión hipertensiva, alteraciones metabólicas concomitantes. 
o Otros: Aunque  la historia  tiene una estructura  fija de  variables, es  imposible 
que contemple todas las posibilidades, por ello existen campos libres, donde se 
desarrollan  comentarios  extensos,  aclaraciones,  etc.  para  el  adecuado  uso 
clínico. 
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o Revisiones:  después  del  estudio  inicial  se  dispone  de  otro  fichero  donde  se  van 
recogiendo las modificaciones evolutivas del paciente hipertenso. Se citan las consultas 
necesarias, aunque se suelen crear 4  fichas nuevas el primer año y después 2  fichas 
más por cada año de seguimiento donde se recoge la siguiente información: 
o Datos de  las mediciones del paciente: peso,  talla, perímetro abdominal,  IMC, 
presión  arterial  en  sedestación  y  ortostatismo  en  ambos  brazos,  frecuencia 
cardiaca,  registro  ambulatorio  de  presión  arterial  (MAPA),  registro  de 
Automediciones de presión arterial ambulatorias (AMPA) del paciente .  
o Datos de las determinaciones analíticas del paciente. 
o Datos  de  las  exploraciones  complementarias,  electrocardiograma,  radiología, 
ecocardiografía 2D, arteriografía, ecografía abdominal, TAC, RMN, etc... 
o Tratamiento  del  paciente:  donde  existen  variables  para  el  tratamiento 
antihipertensivo y el resto se refleja en comentarios. 
o Resumen de la situación global del paciente: donde se reflejan los diagnósticos 
más importantes, para facilitar el manejo clínico. 
 
3.3. Variables del estudio 
 
  La  base  de  datos  que  contiene  la  información  que  habitualmente  se maneja  en  la 
consulta tiene un gran volumen, y es de muy difícil manejo. Por otro lado, gran parte de esta 
información  es  redundante  y  su objetivo  es  facilitar un  adecuado  y  ágil manejo  clínico,  así 
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como la generación automática de informes. Por este motivo se consideró conveniente realizar 
una profunda selección de aquellas variables que podían aportar  información relevante para 
los estudios.   
 
3.3.1. Definición de las variables del estudio 
  En  las  tablas  3.C  y  3.D  aparecen  de  forma  resumida  las  variables  que  fueron 
consideradas  para  el  análisis  estadístico  en  el  estudio  de  prevalencia  de  SM  y  en  el  de 
valoración  del  riesgo  CV  según  las  recomendaciones  internacionales  en  pacientes  con 
seguimiento mínimo de 2 años, respectivamente. Entre dichas variables se incluyeron: 
  ‐Edad: medida en años cumplidos en la fecha de la primera visita. 
  ‐Peso: en kg, en la primera visita. 
  ‐Talla: en metros. Se realiza la medición rutinariamente en la primera visita. 
  ‐Índice de masa corporal (IMC): calculado como el cociente entre el peso y el cuadrado 
de la talla, por tanto sus unidades son kg/m2.   
  ‐ Perímetro abdominal: medido con cinta métrica con el paciente en bipedestación, en 
el punto medio entre el reborde costal lateral y la espina ilíaca anterosuperior, pasando por el 
ombligo, en cms.  
  ‐Presión  arterial  sistólica  (PAS)  y  Presión  arterial  diastólica  (PAD):  Corresponde  a  la 
media de las mediciones de presión arterial efectuadas en la visita basal, y por supuesto, sus 
unidades son milímetros de mercurio (mmHg). 
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Tabla  3.C.  Listado  de  las  variables  incluidas  para  el  análisis  estadístico  en  el  estudio  de 
prevalencia del SM en la hipertensión arterial. 
 
Variables contínuas  Variables categóricas 
Edad (años)  Sexo (V/M) 
Peso (kgs) 
Perímetro abdominal (cms)  
IMC (kg/m2) 
PAS (mmHg) 
PAD (mmHg) 
PP (mmHg) 
FC (lpm) 
Creatinina sérica (mg/dl) 
ClCr 24h (ml/min) 
Cockroft (ml/min) 
Microalbuminuria (mg/24h) 
Hematocrito (%) 
Hemoglobina (g/dl) 
Sodio (mEq/l) 
Potasio (mEq/l) 
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Glucosa (mg/dl) 
Acido úrico (mg/dl) 
Calcio (mg/dl) 
Fósforo (mg/dl) 
Colesterol total (mg/dl) 
Triglicéridos (mg/dl) 
HDL‐Colesterol (mg/dl) 
LDL‐Colesterol (mg/dl) 
Proteínas totales (g/dl) 
Albúmina (g/dl) 
Na orina (mEq/24h) 
K orina (mEq/24h) 
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Tabla 3.D. Listado de  las variables  incluidas para el análisis estadístico en el estudio sobre  la 
valoración del  riesgo CV en pacientes con hipertensión arterial con/sin SM con  seguimiento 
mínimo de 2 años.  
   
Variables continuas  Variables categóricas 
Edad (años)  Sexo(V/M) 
Seguimiento (días)  Tabaquismo (si/no) 
Perímetro abdominal (cms)  Enfermedad CV previa (si/no) 
PAS (mmHg)  Diabetes de novo (si/no) 
PAD (mmHg)  Hipercolesterolemia previa (si/no) 
Pacientes con PA controlada (%)   
FC (lpm)   
Cr sérica (mg/dl)   
Aclaramiento de Creatinina 
(ml/min) 
 
Cockroft (ml/min)   
Glucosa (mg/dl)   
Colesterol total (mg/dl)   
Triglicéridos (mg/dl)   
HDL‐Colesterol (mg/dl)   
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LDL‐Colesterol (mg/dl)   
Acido úrico (mg/dl)   
Microalbuminuria (mg/24h)   
Pacientes con microalbuminuria 
(%) 
 
Pacientes tratados con ARAII (%)   
Pacientes tratados con IECA (%)   
Pacientes tratados con 
diuréticos (%) 
 
Pacientes tratados con 
calcioantagonistas (%) 
 
Pacientes tratados con 
betabloqueantes (%) 
 
Pacientes tratados con 
alfabloqueantes (%) 
 
Pacientes tratados con estatinas 
(%) 
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  Las  variables  expresan  resultados  del  estudio  antropométrico,  clínico  y  bioquímico 
realizado a cada paciente. En el estudio de prevalencia de SM, dicho estudio se realizó en  la 
primera  visita  del  paciente  a  nuestro  centro.  En  el  estudio  de  evaluación  anterógrada  del 
riesgo  CV,  se  realizó  en  la  primera  visita  y,  posteriormente,  cada  6  meses  de  forma 
protocolizada. 
  El estudio analítico se realizó de forma estandarizada en el Laboratorio del Hospital 12 
de Octubre, y los valores de referencia para estas variables están contenidos en la tabla 3.E. 
  Las extracciones de  sangre  se  realizan  siempre por  la mañana,  tras un ayuno de 12 
horas.  Las muestras  de  orina  se  recogieron  durante  un  periodo  de  tiempo  de  24  horas, 
incluyendo toda la orina del día de recogida excepto la primera micción, junto a 2 muestras de 
orina aislada para el sedimento urinario y el cociente albúmina/creatinina evitando la primera 
orina de la mañana. 
 Los pacientes son aleccionados para una correcta recogida de orina de 24 horas,  incluyendo 
información escrita que se entrega en cada ocasión. 
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Tabla 3.E.Valores de normalidad de referencia para las variables bioquímicas(Lab. Hosp. 12 de Octubre). 
Variable  Rango  Unidades 
Hemoglobina  12.0‐17.2  G/dl 
Hematocrito  34.5‐50.3  % 
Acido úrico  2.2‐7.0  mg/dl 
Creatinina   0.7‐1.10  mg/dl 
Glucosa  70‐110  mg/dl 
Sodio  135‐149  mEq/l 
Potasio  3.50‐5.00  mEq/l 
Calcio  8.4‐10‐2  mg/dl 
Fósforo  2.30‐4.60  mg/dl 
Proteínas totales  6.30‐8.00  g/dl 
Albúmina  3.20‐5.50  g/dl 
Colesterol  150‐200  mg/dl 
Triglicéridos  50‐170  mg/dl 
HDL‐Colesterol  40‐65  mg/dl 
LDL‐Colesterol  50‐135  mg/dl 
ClCr  90‐120  ml/min 
Sodio en orina  40‐220  mEq/l 
Potasio en orina  25‐125  mEq/l 
Microalbuminuria 24h  0‐30  mg/24h 
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Las muestras de suero venoso, se analizan en un autoanalizador modular (Roche). Los métodos 
bioquímicos  para  determinar  los  diversos  parámetros  y  sus  unidades  aparecen  descritos  a 
continuación. 
o Glucosa plasmática: medida por el método de hexoquinasa, y expresada en mg/dl. 
o Ácido úrico plasmático: cuantificada por el método de uricasa/catalasa, y expresado en 
mg/dl. 
o Creatinina plasmática: analizada mediante el método picrato alcalino cinético, también 
se expresa en mg/dl. 
o Colesterol plasmático  total: estimado por  la  técnica de colesterol esterasa/oxidasa, y 
sus unidades son mg/dl. 
o Triglicéridos plasmáticos: medidos por el método glicerol fosfato oxidasa y expresados 
en mg/dl. 
o Colesterol en  lipoproteínas plasmáticas de alta densidad (HDL‐colesterol): se mide en 
mg/dl. 
o Colesterol  en  lipoproteínas  plasmáticas  de  baja  densidad  (LDL‐colesterol):  también 
mg/dl. 
o Aclaramiento de  creatinina:  estimado  a  partir  de  la  creatinina  cuantificada  en  orina 
recogida durante 24 horas, y por tanto expresada en mililitros/minuto. 
o Microalbuminuria 24h: medición de la excreción urinaria de albúmina, cuyas unidades 
son, por tanto, mg/24h. 
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o Natriuresis: Determinación del contenido  total de sodio en  la orina de 24 horas. Sus 
unidades son mEq/día. 
o Kaliuresis: Determinación del contenido  total de potasio en  la orina de 24 horas. Se 
expresa en mEq/día. 
Las variables no continuas o categóricas, incluidas en el estudio fueron las siguientes: 
o Sexo: hombre o mujer. 
o Enfermedad  cardiovascular  previa:  definida  como  la  presencia  de  accidente 
cerebrovascular, infarto agudo de miocardio o angina de pecho, insuficiencia cardiaca 
congestiva y arteriopatía periférica en la historia previa del paciente. 
o Diabetes mellitus de novo: Se consideró diabético de novo a  todo  sujeto que  sin  ser 
diabético al inicio del seguimiento, presenta una glucemia en ayunas igual o superior a 
126 mg/dl, en dos determinaciones diferentes durante el periodo de estudio.  
o Hipercolesterolemia  previa:  definida  como  la  presencia  de  dicho  antecedente  en  la 
historia del paciente o la toma previa de fármacos hipolipemiantes. 
o Tabaquismo: se consideró fumador a aquel paciente que así lo refería en la anamnesis. 
 
3.4. Manejo informático de los datos 
 
  Como se mencionó anteriormente, los datos del estudio, procedentes de la consulta de 
hipertensión arterial, están recogidos en una base de datos adecuadamente estructurada en 
variables.  
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El  programa  de manejo  de  datos  de  la  consulta  permite  la  generación  de  un  archivo  en 
formato .dbf que es directamente exportable al programa estadístico SPSS v.15.0 
Se realizó  la última depuración de  los datos y se asignó a  las variables su formato definitivo, 
que permitiría un análisis estadístico más completo. 
 
3.5. Métodos estadísticos 
 
  El diseño del presente estudio es observacional, descriptivo de la prevalencia de SM en 
pacientes con hipertensión arterial esencial. Tras establecer dicha prevalencia, el objetivo del 
análisis estadístico es establecer las características que diferencian a los pacientes hipertensos 
con SM de aquellos hipertensos que no reúnen criterios para SM.  
  Para ello se realiza un análisis inicial de la variables continuas (mediante la prueba T de 
Student‐Fisher) y categóricas (mediante la prueba X2 de Pearson) con las correcciones, criterios 
y pruebas complementarias que se exponen a continuación. 
 
3.5.1. Contraste de variables continuas independientes 
  La utilización de tests estadísticos basados en métodos paramétricos para el contraste 
de  dos  medias,  precisa  de  una  serie  de  requisitos,  para  que  el  resultado  pueda  ser 
interpretable. 
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  La  comparación  de  dos medias mediante  la  prueba  t  de  Student‐Fisher  precisa  la 
normalidad  de  las  distribuciones  de  las  variables,  esto  es,  que  las  variables  sigan  un 
distribución normal (123). 
  Cuando son varias las medias a comparar se debe efectuar un análisis de la variancia, y 
éste precisa que las variancias de ambas variables tengan una mínima homogeneidad, puesto 
que  la  prueba  se  basa  en  la  asunción  de  que  la  presencia  de  un  grupo  significativamente 
distinto  aparece  como  una  alteración  en  la  variancia  y  esto  sólo  puede  interpretarse  si  las 
variancias eran previamente homogéneas. 
  Aunque el  gran  tamaño de  la muestra que hemos manejado  a  lo  largo del  análisis, 
minimiza  la necesidad de utilizar  test no paramétricos  (124), se estimó  la normalidad de  las 
variables a través de las siguientes pruebas: 
  ‐Test  de  Kolmogrov‐Smirnov:  para muestras  grandes.  Con  la  corrección  de  Lilliefors 
para variancia poblacional desconocida. 
  ‐Prueba  de  Shapiro‐Wilks  (cuando  n  <  50).  Esta  prueba,  como  la  anterior,  permite 
rechazar  la hipótesis de normalidad de una distribución,  cuando el  valor p de  la prueba es 
<0.05 
  ‐Indices de asimetría (Skewness) y apuntamiento (kurtosis), rechazándose  la hipótesis 
de normalidad de la distribución si los valores de estos índices se alejan de 0 más de dos veces 
el valor de sus correspondientes errores estándar. 
  La homogeneidad de variancias se estimó mediante el Test de Levene, aceptando  la 
homogeneidad cuando el resultado de la p (contraste bilateral) era menor de 0.05. 
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  Cuando  la prueba de Levene es significativa,  la prueba T de Student‐Fisher calculada 
mediante el programa SPSS genera un valor  corregido para variancias desiguales, que es el 
valor que directamente se muestra en las tablas de resultados (SPSS 15.0). 
  Adicionalmente,  en  estos  casos  se  realizó  una  análisis  complementario mediante  la 
comparación de medias con pruebas no paramétricas: La U de Mann‐Whitney y el test W de 
Wilcoxon, para tratar de confirmar los resultados de significación obtenidos mediante la T de 
Student (125). 
  En los resultados se ofrece un índice de cuantificación de la diferencia que existe entre 
las  dos  poblaciones,  para  una  determinada  variable:  que  es  la  diferencia  de medias  y  su 
intervalo  de  confianza  del  95%.  Su  interpretación  de  esta  cantidad  es:  la  cifra  que  como 
promedio separa a dos sujetos tomados al azar uno de cada población, estando comprendida 
esta diferencia dentro del  intervalo de  confianza en el 95% de  los  casos. En  los  valores no 
significativos, el cero está comprendido dentro del  intervalo de confianza, por esta razón no 
puede descartarse que en esa variable ambas poblaciones sean iguales (126) 
 
3.5.2 Contraste de variables categóricas independientes 
 
  Cuando se trata de comparar variables cualitativas empleamos el test de chi cuadrado, 
que se basa en el estudio de las diferencias entre las diferentes frecuencias observadas, y las 
que se pueden esperar según una distribución teórica. 
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  En tablas 2x2, se aplica  la corrección de continuidad de Yates, y cuando en alguna de 
las celdas el número es muy reducido, se calcula la prueba exacta de Fisher. 
  También se efectúa la prueba de asociación lineal de las variables de Mantel‐Haenszel. 
 
3.5.3. Análisis de supervivencia: Test de Kaplan‐Meier 
  El  test de Kaplan‐Meier se caracteriza porque  la proporción acumulada de pacientes 
que sobrevive se calcula para el tiempo de supervivencia individual de cada paciente, y no se 
agrupan los tiempos de supervivencia en intervalos. Por este motivo es especialmente útil en 
estudios que utilizan un número pequeño de pacientes (127). La observación de cada paciente 
se inicia cuando acude para estudio a nuestra consulta y continúa hasta la aparición del evento 
o hasta que el tiempo de seguimiento se interrumpe. Cuando dicho seguimiento se interrumpe 
antes de producirse el evento se habla de paciente “censurado”. El seguimiento viene definido 
por una fecha de inicio y una fecha de cierre que determinan el tiempo de seguimiento. Dichas 
fechas  son diferentes para  cada paciente,  ya que  los pacientes  se  incorporan al estudio en 
distintos momentos.  Según este análisis,  la probabilidad de mantenerse  libre de un evento 
renal un cierto periodo de  tiempo  (hasta el  instante  t), desde el principio del estudio, es el 
producto de la probabilidad acumulada de sobrevivir hasta el periodo de tiempo anterior a t, el 
(t‐1) multiplicada por la probabilidad de sobrevivir durante el intervalo [(t‐1) x t] (127). 
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3.5.4. Comparación de dos curvas de supervivencia 
  Para comparar si las diferencias observadas en dos curvas de supervivencia pueden ser 
explicadas  o  no  por  el  azar,  debemos  realizar  un  test  estadístico.  Al  existir  pacientes 
censurados no pueden utilizarse la suma de rangos de Wilcoxon o a prueba de la t de Student. 
El  test más utilizado es  la prueba del  logaritmo del  rango  (log  rank). Este  test  compara en 
esencia el número de eventos en cada grupo con el número de eventos que podría esperarse 
de las pérdidas en los grupos combinados. Se emplea la prueba de χ2 para analizar las pérdidas 
observadas y esperadas (127). 
 
3.5.5 Análisis de regresión de Cox  
  Una vez definidas las variables que marcaban las características diferenciales del grupo 
de estudio, persisten dos problemas: 
1º.‐  Cuantificar  el  efecto  de  una  determinada  variable  sobre  la  aparición  o  no  del  rasgo 
estudiado. 
2º.‐ Estimar  la  influencia que entre sí  tienen  las diversas variables, y que puedan explicar  la 
asociación con el  rasgo estudiado. Es decir, el grado de  independencia o dependencia en  la 
asociación. 
  El análisis multivariante de Cox permite resolver estos dos problemas en  los estudios 
de supervivencia, al detectar  las variables cuya asociación con la variable dependiente puede 
ser explicada por el efecto de otras variables, y por tanto eliminada del análisis de regresión 
múltiple hasta encontrar las variables con asociación independiente.  
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  El  análisis  de  Cox  puede  realizarse  por  diferentes  métodos,  en  nuestro  estudio 
realizamos  dicho  análisis  por  el  método  “Backward”.  El  método  Backward  retira 
automáticamente  la  variable  con  asociación más  débil  en  cada  análisis,  hasta  ofrecer  los 
resultados de las variables significativamente independientes del resto en su asociación con la 
dependiente. Como comparador estadístico utilizamos el  logaritmo de  la verosimilitud (‐2log 
likelihood), y se comprobó paso a paso que  las variables retiradas no modificaban de  forma 
importante  dicho  logaritmo,  pues  en  este  caso  no  se  retiraban  del modelo  final,  que  se 
calculaba con la variable elegida y un método Stepwise. 
  Los resultados de  la regresión de Cox se expresan como el Hazard ratio y su  intervalo 
de confianza al 95%. 
 
3.5.6. Nivel de significación estadística 
Se  acepta  generalmente  un  valor  de  p<0.05  como  el  nivel  de  significación  estadística más 
adecuado, y es el que también hemos asumido en el presente estudio. La implicación de este 
nivel es el grado de error que podemos cometer, fijado de forma arbitraria. Dos medias serán 
significativamente diferentes cuando las diferencias entre ellas son mayores de las esperadas 
por el azar de la extracción, y la probabilidad de que sean en realidad de la misma población es 
menor de 0.05, es decir 95 de 100 veces que se repitiera  la extracción serían de poblaciones 
diferentes. 
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4.1.Características basales de los grupos a estudio 
  4.1.1. Grupo de estudio de prevalencia. 
  En el estudio de prevalencia de síndrome metabólico se incluyeron 1625 pacientes, 715 
(44  %)  varones  y  910  (56%)  mujeres,  con  una  edad  media  de    54±14.6  años.  Las 
características antropométricas, clínicas y bioquímicas del grupo de pacientes del estudio de 
prevalencia aparecen  reflejadas en  la  tabla 4.1.A. Destaca el perímetro abdominal de 99,31 
±12.31cms,  el  IMC  en  grado medio de  sobrepeso  grado  2 o preobesidad,  con una  cifra de 
29,45±4,9 kg/m2. En cuanto a  las cifras de PA, se puede observar una cifra media de PAS de 
154,34±22,61 y de PAD de  92,57±11,81 mmHg. En cuanto al resto de factores de riesgo CV, la 
glucemia media está en rango de prediabetes, con una cifra de 112,53±33,46 mg/dl; el perfil 
lipídico denota un colesterol total y una cifra de    LDL‐c patológicos de 223,31±39,94 mg/dl y 
147,03±35,17 mg/dl,  respectivamente, mientras que  la  cifra de HDL‐c de 50,79±12,87  y de 
triglicéridos de 130,74±69,73 mg/dl eran normales. En cuanto a la función renal, la creatinina 
sérica media  fue de 1,01±0,26 mg/dl. La tasa de  filtrado glomerular estimado varió según  la 
fórmula empleada ya que  la concordancia  fue elevada entre  la medida por Aclaramiento de 
creatinina  en  orina  de  24h  y  la medida  por  la  fórmula  de  Cockroft‐Gault  (87,45±32,29  y 
89±30,93 mg/dl, respectivamente) pero la cifra calculada mediante la fórmula de MDRD‐4 era 
inferior, de 74,68 mg/dl.  También es destacable  la  cifra de excreción urinaria de  albúmina, 
cuya media es de 41,10±94,78 mg/24h.   
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  4.1.2. Grupo de estudio de seguimiento de valoración del riesgo CV 
  Por  otra  parte,  en  el  estudio  de  análisis  anterógrado  del  riesgo  CV  de  la  población 
hipertensa en función de reunir o no criterios de SM, se incluyeron 549 pacientes, 243 (44.3%) 
varones y 306 (55.7%) mujeres, con una edad media de  54.5±13.5 años. Asimismo, la tabla 
4.1.B  recoge  los  datos  clínicos,  bioquímicos  y  factores  de  riesgo  asociados  en  el  grupo  de 
pacientes  del  estudio.  El  tiempo  medio  de  seguimiento  de  esta  población  fue  de 
1409,36±457,43 días, con un seguimiento máximo de 2378 días. También resulta destacable el 
alto IMC, en grado de preobesidad, con una cifra de 29,33±4,59 kg/m2. Las cifras medias de PA 
se sitúan en una media de PAS de 150,14±21,95 y de PAD de  90,36±10,94 mmHg. El número 
medio de fármacos antihipertensivos se situó en 1,9. El resto de factores de riesgo CV indican 
una glucemia basal media de 10,81±10,84 mg/dl, un colesterol total de 217,78±36,14, con un 
LDL‐c medio de 143,19±31,77 mg/dl, HDL‐c de 51,61±13,46 y de triglicéridos de 117,76±55,58 
mg/dl. En cuanto a la función renal, la creatinina sérica media fue de 0,97±0,25 mg/dl. La tasa 
de filtrado glomerular estimado también fue variable en función de la fórmula empleada, con 
similares  resultados  entre  la medida  por  Aclaramiento  de  creatinina  en  orina  de  24h  y  la 
medida por la fórmula de Cockroft‐Gault (95,10±33,05 y 91,74±30,99 mg/dl, respectivamente) 
si bien  la cifra calculada mediante  la fórmula de MDRD‐4 fue  inferior, de 78,16±20,39 mg/dl. 
Para  evaluar  la  evolución  de marcadores  de  riesgo  CV  se  partió  de  una microalbuminuria 
media de 28,84±57,05 mg/24h.   
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TABLA 4.1.A. Datos antropométricos, clínicos y bioquímicos del grupo global para el estudio de 
prevalencia de SM. 
  N  Media  Desviación 
estándar 
Mínimo  Máximo  Rango 
EDAD (años)  1625  53,99  14,64  15  85  70 
TALLA (cms)  1625  162,532  9,784  140,0  190,0  50,0 
PESO (kgs)  1625  77,713  13,963  38,0  139,0  101,0 
IMC (kg/m2)  1625  29,451  4,933  16,4  52,9  36,4 
Perim. Abdominal  1625  99,31  12,31  71  128  57 
PAS (mmHg)  1625  154,34  22,61  84  240  156 
PAD (mmHg)  1625  92,57  11,81  60  130  70 
PP (mmHg)  1625  61,76  18,50  24  140  116 
FC (lpm)  1554  77,41  11,37  40  140  100 
CREATININA (mg/dl)  1625  1,0131  0,2666  0,40  3,62  3,22 
CLCR (ml/min)  1625  87,450  32,294  10,7  285,2  274,5 
COCKROFT (ml/min)  1625  89,005  30,935  17,5  240,7  223,2 
MDRD (ml/min)  1625  74,6884  19,1963  17,98  199,52  181,54 
MICROALB (mg/24h)  870  41,105  94,780  0  1005,8  1005,8 
HTO (%)  1605  43,974  4,090  27,0  58,5  31,5 
GLUCOSA (mg/dl)  1625  112,53  33,46  68  384  316 
URICO (mg/dl)  1589  5,869  1,759  1,3  13,4  12,1 
CALCIO (mg/dl)  1608  9,716  0,464  8,2  11,6  3,4 
FOSFORO (mg/dl)  1617  3,509  0,549  2,0  9,2  7,2 
SODIO (mEq/l)  1555  141,479  3,005  128,0  153,0  25,0 
POTASIO (mEq/l)  1564  4,297  0,440  2,9  6,7  3,8 
COL. TOTAL (mg/dl)  1625  223,31  39,94  110  475  365 
TRIGLICERIDOS 
(mg/dl) 
1625  130,74  69,73  36  870  834 
HDL‐C (mg/dl)  1625  50,79  12,87  22  92  70 
LDL‐C (mg/dl)  1589  147,03  35,17  52  310  259 
FUMADORES (%)  1625  14,1  3,5  NA  NA  NA 
PROT. TOT.(g/dl)  1620  7,421  0,498  4,2  9,5  5,3 
ALBÚMINA (g/dl)  1590  4,632  0,426  1,1  6,0  4,9 
SODIO ORINA 
(mEq/24h) 
1571  156,003  79,260  6,0  707,4  701,4 
D.S.: desviación estándar. FC: frecuencia cardiaca.NA: No aplicable 
 
RELEVANCIA DEL SÍNDROME METABÓLICO EN LOS PACIENTES CON HIPERTENSIÓN ARTERIAL ESENCIAL 
RESULTADOS 
 
 
~ 82 ~ 
 
TABLA  4.1.B.  Datos  antropométricos,  clínicos  y  bioquímicos  del  grupo  global  para  el  estudio  de 
seguimiento para la valoración del riesgo CV. 
  N  Media  Desv. 
estándar 
Mínimo  Máximo  Rango 
SEGUIMIENTO 
(dias) 
549  1409,36  457,43  720  2378  1658 
EDAD (años)  549  54,46  13,53  20  86  66 
TALLA (cms)  547  162,55  9,68  140  190  50 
PESO (Kgs)  549  77,374  13,091  46,0  139,0  93 
Per. abdominal  547  99,55  13,28  71  128  57 
IMC (Kg/m2)  547  29,3371  4,5938  18,47  49,84  31,37 
PAS (mmHg)  545  150,14  21,95  83  240  157 
PAD (mmHg)  545  90,36  10,94  60  131  69 
FC (lpm)  538  75,74  11,93  41  140  99 
Nº antiHTA  549  1,90  1,07  0  5  5 
CREA (mg/dl)  548  0,9747  0,2584  0,45  2,77  2,32 
ACLCREA 
(ml/min) 
509  95,108  33,058  21,1  231,8  210,7 
COCKROFT 
(ml/min) 
548  91,744  30,997  23,1  235,3  212,2 
MDRD (ml/min)  548  78,169  20,395  23,8  156,4  132,6 
MICROALB 
(mg/24h) 
466  28,843  57,058  0  681,6  681,6 
HB (g/dl)  544  14,555  1,351  8,9  18,6  9,7 
HTO (%)  544  43,460  3,886  28,2  57,6  29,4 
GLUCEMIA 
(mg/dl) 
549  101,81  10,84  73  125  52 
URICO (mg/dl)  535  5,960  1,636  2,4  12,8  10,4 
Col. TOT (mg/dl)  549  217,78  36,14  53  366  313 
TRIGLICE (mg/dl)  549  117,76  55,58  50  439  389 
HDL (mg/dl)  549  51,61  13,46  23  96  73 
LDL (mg/dl)  543  143,19  31,77  70  270  200 
NA (mEq/l)  532  142,474  2,774  133,0  151,0  18 
K (mEq/l)  535  4,285  0,412  2,9  6,0  3,1 
KALIURES 
(mEq/24h) 
62  61,14  23,22  19  159  140 
NATRIURE 
(mEq/24h) 
62  167,08  95,50  28  489  461 
CA (mg/dl)  540  9,747  0,623  0  11,5  11,5 
P.TOTALE (g/dl)  541  7,394  0,459  3,6  8,8  5,2 
ALB (g/dl)  536  4,468  0,445  0,7  5,8  5,1 
FUMADORES (%)  549  13,9  2,6  NA  NA  NA 
D.S.: desviación estándar. FC: frecuencia cardiaca. NA: No aplicable 
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4.2.  Resultados  del  estudio  de  prevalencia  de  síndrome  metabólico  en  pacientes  con 
hipertensión arterial esencial 
4.2.1. Prevalencia global de SM. 
La prevalencia de SM en el grupo completo de pacientes , guiada por los criterios diagnósticos 
de la NCEP ATP III, se puede observar en la Figura 4.2.C. Según los datos, la prevalencia de SM 
es de 49,4% (n=802), mientras que los pacientes sin SM eran el 50,6% (n=823). 
 
FIGURA 4.2.C. Prevalencia global del síndrome metabólico 
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4.2.2. Prevalencia de SM por sexo.  
La prevalencia de SM en  función del género se puede observar en  la Figura 4.2.D. No hubo 
diferencia significativa en su distribución (p=0,23), siendo mayor en mujeres, un 55,9% (n=716) 
respecto a los varones, un 44,9% (n=910) 
 
 
 
FIGURA 4.2.D. Prevalencia de SM según la distribución por sexo.  
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4.2.3. Prevalencia de SM por grupos de edad. 
La prevalencia del SM fue aumentando con la edad según se puede observar en la Figura 4.2.E. 
La cifra fue aumentando progresivamente, desde el 21,45% del rango de edad por debajo de 
los 30 años hasta más de 54% en la población mayor de 69 años.  
 
 
FIGURA 4.2.E. Prevalencia de SM en el conjunto global según su distribución por grupos de 
edad.  
 
 
 
 
% 
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4.2.4. Prevalencia del SM según distribución por grupos de edad y sexo.  
La prevalencia observada en el grupo global al distribuirlo por grupos de edad y dividir por 
sexos es la que se describe en la Figura 4.2.F. Se observa una evolución ascendente de forma 
progresiva en las mujeres, con una prevalencia mayor en el grupo de edad por encima de los 
69 años.  
 
 
FIGURA 4.2.F. Prevalencia de SM según distribución por grupos de edad y sexo.  
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Sin embargo, en los varones, el ascenso en la prevalencia no es lineal sino que varía en función 
del grupo de edad, con una prevalencia máxima entre los 50‐59 años, para posteriormente ir 
descendiendo según avanza la edad de los pacientes. Por lo tanto, la prevalencia más baja se 
observa  en  los  varones menores  de  30  años  y  la  prevalencia más  elevada  en  las mujeres 
mayores de 69 años.  
 
 
4.2.5. Prevalencia de los componentes del SM  
La prevalencia de cada criterio diagnóstico del SM en el grupo fue muy diferente, así como su 
distribución  por  grupos  de  edades.  La  Figura  4.2.G  describe  la  prevalencia  global  de  cada 
componente, por lo que la obesidad abdominal, medido por el perímetro abdominal superior a 
102 cms en varones y 88 cms en mujeres, es el más frecuente ya que se detecta en más de la 
mitad de  la población estudiada  (56,28%). Después, por orden decreciente aparece el nivel 
reducido de HDL‐c en más de un  tercio de  los pacientes  (36,96%),  la  glucemia  alterada en 
ayunas (30,05%) y por último la hipertrigliceridemia (27,68%) 
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FIGURA 4.2.G. Porcentaje de pacientes con cada componente del SM en rango patológico. 
 
 
  4.2.5.1. Porcentaje de pacientes con  los componentes del SM en rango patológico por 
grupos de edad.  
Para  evaluar  la  diferencia  de  porcentaje  de  pacientes  con  los  parámetros  empleados  para 
definir  el  SM  en  rango  patológico,  las  Figuras  4.2.H1,  4.2.H2,  4.2.H3  y  4.2.H4  describen  su 
distribución. Se puede observar que tanto el perímetro abdominal como la glucemia alterada  
en  ayunas  y,  de  forma  más  atenuada,  la  hipertrigliceridemia  tienen  una  relación  directa 
creciente con la edad, mientras que el nivel de HDL‐c reducido mantiene el ascenso progresivo 
con  la  edad.  Tanto  la  glucemia  alterada  en  ayunas  como  la  hipertrigliceridemia  tienen  su 
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porcentaje mayor en el grupo de pacientes de edad más avanzada. En el caso del perímetro 
abdominal,  se  produce  una  elevación  progresiva  acompañando  a  la  edad  hasta  el  rango 
comprendido  entre  los  50‐59  años,  donde  alcanza  el máximo  y  posteriormente  desciende 
ligeramente  en  las  2  siguientes  décadas  y  en  el  caso  del  HDL‐c  se  observa  una máxima 
prevalencia en el grupo de entre 30‐39 años, posteriormente desciende hasta el grupo de 50‐
59 años y después se eleva de nuevo de forma progresiva.  
 
 
FIGURA 4.2.H1. Porcentaje de pacientes con perímetro abdominal en rango de SM 
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FIGURA 4.2.H2. Porcentaje de pacientes con glucemia alterada en ayunas en rango de SM 
 
FIGURA 4.2.H3. Porcentaje de pacientes con nivel de HDL‐c en rango de SM 
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FIGURA 4.2.H4. Porcentaje de pacientes con nivel de triglicéridos rango de SM 
 
 
4.2.6. Características generales de la población estudiada en función de cumplir criterios de 
síndrome metabólico.  
4.2.6.1. Características clínicas  
Los resultados del estudio comparativo entre pacientes que cumplen o no criterios de SM se 
detallan  en  la  Tabla  4.2.I  y  señalan  que  la  población  con  SM  tiene  una  edad  media 
significativamente  superior  (56,7±13,3  vs 51,4±15.5  años); presentan un  grado de obesidad 
mayor, hasta alcanzar una media de obesidad (31.6±4.5 vs 27.3±4.4 kg/m2) y un control de 
PA significativamente más deficiente tanto en PAS (158.8±22.7 vs 150.8±22.0 mmHg) como 
en PAD (93.6±11.9 vs 59.2±17.7 mmHg).  
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TABLA  4.2.I. Datos  clínicos del  grupo  global,  según presenten o no  SM, para el estudio de 
prevalencia. 
  No SM  SM  P 
N 
Edad (años) 
823 
51.4±15.5 
802    
56.7±13.3 
 
0.000 
Fumador (%) 
IMC (kg/m2) 
14,6                         
27.3±4.4 
13,7 
31.6±4.5 
0.223 
0.000 
PAS (mmHg)  150.8±22.0  158.8± 22.7  0.000 
PAD (mmHg)  91.6±11.6  93.6±11.9  0.001 
PP (mmHg)  59.2±17.7  64.4±18.9  0.000 
IMC: índice de masa corporal. PAS: presión arterial sistólica. PAD: presión arterial diastólica. PP: presión de pulso. 
 
4.2.6.2. Características analíticas 
Las diferencias entre los grupos en cuanto a los datos obtenidos de los resultados bioquímicos 
están expresados en la Tabla 4.2.J . Se puede observar como existen diferencias significativas 
en tanto en los componentes del SM como la glucemia basal (125.5±40.7 vs 99.9±16.7 mg/dl), 
los  triglicéridos  (161.8±79.7 vs 100.4±39.4 mg/dl) y el HDL‐c  (45.5±11.4 vs 56.1±12.0 mg/dl) 
como en otros parámetros que no entran dentro de  la definición, como el colesterol total, el 
ácido úrico o el LDL‐c. No hubo diferencias significativas entre grupos en cuanto a  la función 
renal medida  por  creatinina  sérica  o  por  aclaramiento  de  creatinina  (p  =0.297  y  p=0.121, 
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respectivamente). Sin embargo, se observó una significativamente mayor excreción urinaria de 
albúmina en el grupo de pacientes con SM (49.1±105.1 vs 32.7±81.9  mg/24h).  
 
TABLA  4.2.J.  Datos  bioquímicos  del  grupo,  según  presenten  o  no  SM,  para  el  estudio  de 
prevalencia 
  No SM  SM  p 
Glucemia (mg/dl)  99.9±16.7  125.5±40.7  0.000 
Colest. total (mg/dl)  217.5±37.7  229.2±41.3  0.000 
Triglicéridos (mg/dl)  100.4±39.4  161.8±79.7  0.000 
HDL‐c (mg/dl)  56.1±12.0  45.5±11.4  0.000 
LDL‐c (mg/dl)  142.0±34.1  152.4±35.5  0.000 
Creatinina (mg/dl)  1.01±0.3  1.02±0.3  0.297 
Aclaramiento  de 
creatinina 
(ml/min/1.73m2) 
83.6±28.1  81.4±28.2  0.121 
Microalbuminuria 
(mg/24h) 
32.7±81.9  49.1±105.1  0.010 
Uricemia (mg/dl)  5.5±1.7  6.2±1.8  0.000 
Sodio  143.1±2.3  143±1.7  0.32 
Potasio  4.4±1.6  4.5±2.3  0.45 
ClCr: aclaramiento de creatinina. Cockroft: aclaramiento de creatinina estimado por la fórmula de Cockroft.  
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4.2.7. Estudio de las características del metabolismo hidrocarbonado y la función renal.  
La prevalencia global de una tasa de filtrado glomerular estimado menor de 60 ml/min fue de 
21.5%, sin diferencias significativas entre ambos grupos (20.2 and 22.8%, respectivamente p> 
0,05). En pacientes con SM, la prevalencia de un filtrado estimado menor de 60 ml/min fue de 
19.4, 21.5 y 28.5%  según  lo pacientes  tuvieran un nivel de glucemia basal normal  (n= 319), 
glucemia  alterada  en  ayunas  (n=  237),  o  dentro  del  rango  de  diabetes mellitus  (n=  246), 
respectivamente  (P =0.005). La prevalencia de microalbuminuria  según el estatus glucémico 
fue  de  24.7,  30.5  y  34.7%    en  pacientes  con  normoglucemia,  prediabetes  o  diabetes, 
respectivamente  (P=  0.000),  lo  que  difiere  del  15,1%  que  presentan  los  pacientes 
normoglucémico que no presentan SM. La Tabla 4.2.K   muestra  las características clínicas y 
bioquímicas  de  los  3  grupos  de  pacientes  con  SM  según  su  estatus  de  metabolismo 
hidrocarbonado. Los pacientes normoglucémicos sin SM y los pacientes normoglucémicos con 
SM muestran un nivel  comparable de  función  renal evaluado mediante el  aclaramiento de 
creatinina  (84.9±28.5  vs  85.9±30.2  ml/min/1.73  m2,  respectivamente  P=0.631)  y  la 
microalbuminuria  (31.1±82.6  vs  29.5±45.5  mg/24  h,  respectivamente;  P=  0.817;  como  se 
puede observar en la figura 4.2.LL). Sin embargo, si consideramos los 3 intervalos de glucemia 
en ayunas como un continuum, se observa una  tendencia descendente del aclaramiento de 
creatinina, evolucionando desde 85.9±30.2 a 81.8±26.8 y a 75.2±25.7 ml/min/1.73 m2 según la 
situación  de  glucemia  normal,  alterada  en  ayunas  o  en  rango  de  diabetes mellitus  tipo  2, 
respectivamente (P= 0.000). Una tendencia semejante pero ascendente se observa en cuanto 
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a  la microalbuminuria, que asciende desde 29.5±45.5 a 45.0±96.6   y a 74.1±146.3 mg/24 h, 
respectivamente (P= 0.001)  
TABLA 4.2.K. Datos clínicos y bioquímicos del grupo de pacientes con SM clasificados según su 
estatus glucémico. 
  Normoglicemia  Gluc. Alt. ayunas  Diabetes mellitus  P 
N  319  237  246   
Edad (años)  52.0±14.2  57.5±11.9  61.9±10.9  0.000 
IMC (kg/m2)  31.54±4.33  31.55±4.40  31.77±4.91  0.806 
PAS (mmHg)  152±22  160± 21  164±23  0.000 
PAD (mmHg)  93±12  94±12  94±12  0.754 
PP (mmHg)  59±18  66±18  70±20  0.000 
Glucemia (mg/dl)  97.4±7.4  115.9±4.6  171.1±46.0  0.000 
Creatinina  sérica 
(mg/dl) 
1.00±0.25  1.05±0.27  1.02±0.25  0.057 
Aclar.de  creatinina 
(ml/min/1.73m2) 
85.9±30.2  81.8±26.8  75.2±25.7  0.000 
Microalbuminuria 
(mg/24h) 
29.5±45.5  45.0±96.6  74.1±146.3  0.001 
Uricemia (mg/dl)  6.0±1.8  6.4±1.7  6.3±1.7  0.058 
Sodio  142.2±1.3  142.5±1.6  142.6±0.2  0.259 
Potasio  4.3±1.5  4.3±2.3  4.3±2.6  0.65 
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FIGURA 4.2.L. Valores de aclaramiento de creatinina en relación con el estatus glucémico y 
de SM 
 
Figura 4.2.LL. Valores de microalbuminuria en relación con el estatus glucémico y de SM 
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Tras  la  realización  de  un  análisis  de  regresión  múltiple,  incluyendo  los  predictores  más 
relevantes de evolución de  la función renal (edad, creatinina sérica, valores de PA, glucemia, 
perfil  lipídico  y  hábito  tabáquico),  tan  sólo  la  edad  y  la  glucemia  demostraron  ser  factores 
independientes relacionados con el ClCr en los pacientes con SM. De forma similar, la glucemia 
basal fue el único factor independiente predictor del desarrollo de microalbuminuria, como se 
detalla en la Tabla 4.2.M. Con el objeto de comparar datos, se realizó un análisis análogo en los 
pacientes hipertensos sin SM, en  los que recordamos que se observó una prevalencia similar 
de reducción de ClCr. Los factores predictores de un ClCr reducido fueron la edad (hazard ratio 
[HR] 2.04; IC 95% 1.81‐2.30, p=000), IMC (HR 1.71; IC 95% 1.13‐2.58, 9=0.011) y glucemia basal 
(HR 1.18;  IC 95% 1.00‐1.25, p= 0.046). En estos pacientes,  la PAS  fue el  factor predictor de 
microalbuminuria más importante (HR 1.53; IC 95% 1.09‐2.16, p= 0.015).  
 
Tabla 4.2.M. Análisis de regresión múltiple sobre factores que influyen en la función renal.  
  HR  IC 95%  p 
Factores predictores independientes de ClCr reducido en pacientes con SM 
                  Edad  1.91  1.66‐2.20  0.000 
Glucemia basal  1.08  1.03‐1.13  0.001 
Factores predictores independientes de microalbuminuria en pacientes con SM 
Glucemia basal  1.71  1.37‐2.14  0.000 
Hazard ratios para edad y glucemia son incrementos de 1 año y 1 mg/dl, respectivamente. Las variables excluidas 
del modelo inicial fueron: edad, sexo, tabaquismo, IMC, valores de PA y de perfil lipídico. 
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4.3.  Resultados  del  estudio  de  comparación  de  prevalencias  según  las  definiciones  de  la 
NCEP ATPIII y la IDF 
 
4.3.1. Prevalencia del grupo completo por ambas definiciones en función del riesgo CV . 
Para el subestudio de prevalencia según las definiciones de la NCEP ATP III y la IDF se observa 
una mayor prevalencia de SM en la población cuando se utiliza la definición de la IDF (67,8 vs 
50,6%). La figura 4.2.N lo muestra de forma comparativa.  
 
FIGURA 4.2.N. Prevalencia de SM según las definiciones de la NCEP ATPIII y la IDF 
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En  la Tabla 4.3.Ñ se pueden ver  las prevalencias en  los distintos grupos de riesgo según  la 
definición de la ATP III. La prevalencia global es de 50,6% según esta definición; la población 
con una tasa mayor es la incluida dentro del grupo con 3 o más factores de riesgo CV, con 
lesión  de  órgano  diana  o  pacientes  diabéticos  (66,9%),  siendo  más  alta  que  la  media 
independientemente  del  grado  de  HTA,  incluso  en  los  pacientes  con  PA  controlada.  Se 
observa  un  progresivo  aumento  de  la  prevalencia  según  empeora  el  grado  de  PA  desde 
normal, normal‐alta y HTA grado 1,2 y 3 (39.9, 46.3, 48.4, 57.1 y 60%, respectivamente).  
 
TABLA 4.3.Ñ. Prevalencia de SM según la definición de la NCEP ATPIII  
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Los  resultados  de  prevalencia  de  SM  según  los  criterios  de  la  IDF  revelan  una  prevalencia 
mayor:  67,8%.  La  prevalencia  es  mayor  a  la  que  resultaba  de  la  definición  de  la  ATPIII, 
independientemente del nivel de riesgo (Tabla 4.3.O). De igual manera que por la definición de 
la ATP III, el grupo de diabéticos, daño orgánico y 3 o más factores de riesgo CV presentan la 
mayor prevalencia, por encima del 80%. Las cifras también empeoran según la PA es más alta,  
(57.7, 64.7, 66.5, 75 y 74.5%). La prevalencia de SM por esta definición es superior al 70% en 
todos los pacientes con patología CV de base salvo los que tienen la PA normal, si bien el grupo 
con PA normal presenta SM en un 78.9% cuando asocian lesión orgánica, diabetes o 3 ó mas 
factores de riesgo CV. 
 
TABLA 4.3.O. Prevalencia de SM según la definición de la IDF 
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Por lo tanto, existe una gran diferencia entre la prevalencia de SM en función de los criterios 
empleados para su diagnóstico, siendo mayor por la definición de la IDF en todos los grupos de 
hipertensos y en todos los niveles de estratificación de riesgo. La Tabla 4.3.P expone la  
prevalencia de cada grupo por ambas definiciones para poder observar la diferencia. En todos 
los grupos estudiados y en todos los niveles de riesgo, la prevalencia hallada por la definición 
de  la  IDF es  superior,  siendo  la diferencia más elevada en el  caso de  los pacientes  con 1‐2 
factores  de  riesgo  (22.4%),  ‐excluyendo  los  pacientes  sin  factores  de  riesgo‐  y  siendo más 
pequeña  en  el  caso  de  pacientes  con  condiciones  clínicas  asociadas  (13.9%).  La  diferencia 
media entre  las prevalencias queda en 17,6% superior por  la  IDF, bastante homogénea para 
cualquier  nivel  de  PA,  desde  normal  hasta  HTA  grado  3  (17.8,  18.4,  18.1,  18.1  y  14.5%, 
respectivamente) 
 
TABLA 4.3.P. Prevalencia de SM tanto por la definición de la NCEP ATP III como de la IDF 
 
 
RELEVANCIA DEL SÍNDROME METABÓLICO EN LOS PACIENTES CON HIPERTENSIÓN ARTERIAL ESENCIAL 
RESULTADOS 
 
 
~ 102 ~ 
 
4.3.1.1. Concordancia entre las prevalencias por ambas definiciones 
 
Para  evaluar  la  concordancia  de  prevalencias  podemos  señalar  los  siguientes  datos,  que 
pueden observarse en la Tabla 4.3.Q: Los pacientes que cumplen criterios de SM por ambas 
definiciones son algo menos de la mitad, n=780, lo que representa el 48% de la población a 
estudio, mientras que los pacientes que n o cumplen criterios por las definiciones señaladas 
son un tercio, n= 489, correspondiente al 30% de los pacientes estudiados. 
Por  tanto,  quedan  356  pacientes  (22%)  en  los  que  no  hay  concordancia  en  cuanto  a  la 
presencia de SM, bien porque  cumplen  criterios por  la ATP  III, pero no por  la  IDF  (2,2%, 
n=35) o porque cumplen por la IDF pero no por la ATPIII (19,8%, n=321).  
 
TABLA 4.3.Q. Concordancia entre ambas definiciones para el diagnóstico de SM 
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4.3.1.2. Análisis comparativo entre  la población que cumple criterios por una y por  las dos 
definiciones de SM.  
 
4.3.1.2.1. Características clínicas y de presión arterial. 
La tabla 4.3.R expresa  las diferencias existentes entre  la población con criterios de SM por 
ambas definiciones y aquellos que cumplen sólo por  la IDF. Se observa como  los pacientes 
que  presentan  SM  de  forma  concordante,  de  forma  significativa,  tienen más  perímetro 
abdominal  (105,1±10,2  vs 97,7±8,6  cms)  y presentan una  cifra mayor de PAS  (153±23  vs 
148±20  mmHg),  a  pesar  de  tomar  un  número  superior  de  fármacos  antihipertensivos 
(2,37±1,13 vs  1,89±1,09). 
Se realizó una evaluación en los pacientes que tenían datos de monitorización arterial de PA 
ambulatoria  durante  24  horas  (MAPA),  que  fueron  n=  257  en  el  grupo  que  cumplía  por 
ambas definiciones y de n=129 en e sólo cumplía por IDF; tan sólo se observan diferencias 
significativas en la PAS durante el período de reposo, siendo más elevada la de los pacientes 
que  cumplen  criterios  por  ambas  definiciones    (129±18  vs  125±17 mmHg).  El  resto  de 
parámetros  de  parámetros  de  la  MAPA  no  muestra  diferencias  significativas  en  este 
estudio, si bien  la tendencia es a ser superior  la PAS en pacientes con  las 2 definiciones y 
mayor la PAD en pacientes que sólo cumplen por la definición de la IDF. 
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TABLA 4.3.R. Características clínicas y de PA de la población que cumple criterios de SM por 
ambas definiciones o sólo por la de la IDF  
 
SM ATP e IDF 
N= 780  
SM IDF 
N=315 
p  
Edad (años)   59,4±14,0   57,1±13,2   0,007  
Cintura (cms)   105,1±10,2   97,7±8,6   0,000  
PAS (mmHg)   153±23   148±20   0,000  
PAD (mmHg)   88±12   87±11   0,151  
Fármacos antiHTA   2,37±1,13   1,89±1,09   0,000  
PAS actividad (mmHg)   141±17   139±15   0,161  
PAD actividad (mmHg)   85±12   86±11   0,275  
PAS reposo (mmHg)   129±18   125±17   0,030  
PAD reposo (mmHg)   75±12   74±12   0,458  
PAS 24h (mmHg)   138±17   135±14   0,130  
PAD 24h (mmHg)   82±11   83±11   0,345  
 
 
RELEVANCIA DEL SÍNDROME METABÓLICO EN LOS PACIENTES CON HIPERTENSIÓN ARTERIAL ESENCIAL 
RESULTADOS 
 
 
~ 105 ~ 
 
 
4.3.1.2.2. Característica analíticas 
La  población  estudiada  en  este  apartado  presenta  diferencias  significativas  en  los 
parámetros  analíticos  estudiados,  como  se  aprecia  en  la  Tabla  4.3.S.  Los  pacientes  que 
cumplen  criterios  por  ambas  definiciones  tienen  un  perfil  lipídico  significativamente más 
deteriorado,  siendo  más  alta  la  cifra  de  colesterol  total  (223±75  vs  214±37  mg/dl), 
triglicéridos (157±78   vs  110±83 mg/dl)  y  LDL‐c  (157±78  vs  110±83 mg/dl)  y más  baja  la 
cifrad e HDL‐c (48±18 vs 55±13 mg/dl). Asimismo,  la glucemia fue más elevada,  incluso en 
rango de diabetes mellitus  (128±43  vs 108±18 mg/dl)  y  la microalbuminuria  fue  superior 
(53,2±151,2 vs 32,6±78,6 mg/24h).  
 
TABLA 4.3.S. Características bioquímicas de  la población que  cumple  criterios de  SM por 
ambas definiciones o sólo por la de la IDF  
 
SM ATP e IDF 
N= 780  
SM IDF 
N=315 
p  
Col. total (mg/dl)   223±75   214±37   0,027  
LDL‐c (mg/dl)   157±78   110±83   0,012  
HDL‐c  (mg/dl)   48±18   55±13   0,000  
Triglicéridos (mg/dl)   157±78   110±83   0,000  
Glucosa (mg/dl)   128±43   108±18   0,000  
Microalb. (mg/24h)   53,2±151,2   32,6±78,6   0,032  
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4.3.2. Análisis de la prevalencia de SM según el riesgo CV  
 
Al analizar de forma  individual  la prevalencia de  los pacientes según su riesgo CV añadido, 
se puede observar  como  la presencia de  SM en hipertensos aumenta progresivamente a 
medida  que  el  riesgo  cardiovascular  global  es  más  elevado.  El  aumento  continuo  de 
pacientes  con  SM  se  observa  no  sólo  en  aquellos  con  un  riesgo  CV más  elevado  sino 
también en los que tienen un riesgo bajo o moderado. En la figura 4.3.T se puede observar 
globalmente la distribución de pacientes con SM según su riesgo CV. 
 
FIGURA  4.3.T.  Distribución  de  pacientes  con  criterios  de  SM  según  la  estratificación  de 
riesgo CV. 
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4.3.2.1. Prevalencia en pacientes con riesgo CV añadido bajo y moderado. 
Los resultados muestran una elevada prevalencia en esta población, mayor siempre por  la 
definición de la IDF. La prevalencia media de los pacientes con riesgo bajo es de 25,36% por 
la definición de la ATPIII y de casi el doble (48,3%) por la IDF.  
El grupo de pacientes  con  riesgo añadido moderado elevan  la  cifra de pacientes  con  SM 
hasta un 34,18% por la ATPIII y de 59,12% por la IDF. Por tanto, en cualquiera de los casos, 
éstos pacientes considerados de un riesgo menor tienen una presencia elevada de SM, que 
puede  llegar hasta  casi el 80% en el  caso de un paciente diabético o  con daño orgánico 
establecido o con 3 o más factores de riesgo CV que tenga las cifras de PA controladas. Las 
cifras detalladas vienen expresadas en la Tabla 4.3.U 
 
TABLA 4.3.U. Prevalencia de SM en los grupos de riesgo CV añadido bajo y moderado 
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4.3.2.2. Prevalencia en pacientes con riesgo CV añadido alto y muy alto.  
La  prevalencia  en  este  grupo  de  pacientes  se  encuentra  siempre  en  progresión  según 
aumenta  el  riesgo.  La  prevalencia media  en  el  grupo  de  riesgo  alto  es  del  60,9%  por  la 
definición de la ATPIII y del 66,7% por la definición de la IDF, es decir, aproximadamente 2 
de cada 3 pacientes hipertensos con riesgo CV añadido alto según la tabla de estratificación 
de riesgo tiene SM por cualquiera de  las definiciones. En  los pacientes con riesgo añadido 
muy alto  la prevalencia es de 59,9% por  la ATPIII y alcanza  la máxima cifra de todas por  la 
IDF (74,15%). El subgrupo con mayor riesgo de desarrollar SM es de los pacientes con la PA 
más elevada, con HTA grado 3 y  lesión orgánica, 3 o más factores de riesgo CV o diabetes 
mellitus, en el que alcanza hasta un 84,3% de prevalencia (Tabla 4.3.V) 
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TABLA  4.3.V.  Prevalencia  de  SM  en  los  grupos  de  riesgo  CV  añadido  alto  y  muy 
alto
 
 
4.4. Resultados del estudio de seguimiento para la valoración del riesgo cardiovascular 
4.4.1. Características generales de la población a estudio en función de cumplir o no criterios de 
SM.  
Se  incluyeron un  total de 549 pacientes en el estudio  (edad media 54.5 ± 13.5 años; 44.3% 
varones). La prevalencia de SM en el grupo completo de pacientes  , guiada por  los criterios 
diagnósticos de la NCEP ATP III, es del 58% (n=318), mientras que los pacientes sin SM eran el 
42% (n=231). El grupo fue homogéneo en cuanto al seguimiento medio en ambos grupos, de 
tal  manera  que  no  hubo  diferencias    significativas  en  el  grupo  sin  SM  vs  SM,  con  un 
seguimiento medio de 3.8±1.2 años (1400±464 vs 1416±453, p=NS, respectivamente).  
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4.4.1.1. Características clínicas en función de presentar SM 
El grupo de pacientes con SM muestra unas características basales clínicas significativamente 
diferenciadoras, pues presentan un IMC superior, en grado de obesidad (30,8±4,0 vs 28,3±4,7 
kg/m2) y el control de la PA fue peor , a pesar de la toma de un número mayor de fármacos 
antihipertensivos (2,1±1 vs 1,8±1); de esta manera el porcentaje de pacientes que presentaban 
cifras de PA dentro del objetivo de control fue inferior en el grupo de pacientes con SM, si bien 
esta diferencia no alcanzó significación estadística (20,6 vs 27,4%, p= 0,068).  La  Tabla  4.4.W 
ilustra estos datos.  
 
 
 
TABLA 4.4.W. Datos clínicos del grupo, según presenten o no SM. 
  Pacientes con SM  Pacientes sin SM  p 
N  318  231   
Seguimiento  1400±464  1416±453  NS 
IMC (Kg/m2)  30,8±4,0  28,3±4,7  <0,001 
PAS (mmHg)  153±22  148±22  0,020 
PAD (mmHg)  92±11  89±11  0,002 
Nº Antihipertensivos  2,1±1  1,8±1  0,003 
%  control HTA  20,6  27,4  0,068 
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Fumadores (%)  16,2  15,8  0,692 
 
 
4.4.1.2. Características analíticas en función de presentar SM 
Los resultados sobre el análisis bioquímico de los pacientes incluidos en el estudio (Tabla 4.4.X) 
demostraron  que  los  que  cumplían  criterios  presentaban  un  peor  control  metabólico, 
presentando diferencias significativas en  la glucemia (107,0±11,4 vs 98,0±8,6 mg/dl), el LDL‐c 
(146,6±31,2  vs  140,8±32,0  mg/dl),  HDL‐c  (44,8±11,5  vs  56,6±12,6  mg/dl)  y  triglicéridos 
(146,0±64,9 vs 97,3±35,8 mg/dl). Asimismo, este grupo de pacientes presentaba peor función 
renal,  resultando  significativo  los  datos  de  creatinina  (1,05±0,27  vs  0,92±0,24 mg/dl)  y  el 
porcentaje de pacientes con microalbuminuria patológica (42,8 vs 29,6).  
 
TABLA  4.4.X.  Datos  bioquímicos  del  grupo,  según  presenten  o  no  SM,  para  el  estudio  de 
seguimiento de riesgo CV.  
  Pacientes con SM  Pacientes sin SM  p 
Glucemia (mg/dl)  107,0±11,4  98,0±8,6  <0,001 
Colesterol    Total 
(mg/dl) 
220,0±35,0  216,2±36,9  0,228 
LDL‐c (mg/dl)  146,6±31,2  140,8±32,0  0,035 
HDL‐c (mg/dl)  44,8±11,5  56,6±12,6  <0,001 
Triglicéridos (mg/dl)  146,0±64,9  97,3±35,8  <0,001 
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Creatinina (mg/dl)  1,05±0,27  0,92±0,24  <0,001 
Aclar.Creatinina(ml/
min/1.73m2) 
94,4±31,3  89,8±30,7  0,091 
Microalbuminuria 
(mg/24h) 
40,7±92,4  22,8±40,7  0,009 
% Microalbuminuria  42,8  29,6  0,010 
 
 
 
 
 
4.4.2. Resultados sobre la evolución de los factores de riesgo cardiovascular  
4.4.2.1. Resultados sobre evolución de la presión arterial 
La presión arterial a lo largo del periodo de seguimiento no mostró diferencias significativas 
entre los grupos según se puede observar en la Figura 4.4.Y y 4.4.Z. Al final del período de 
seguimiento  tanto  la  PAS  como  la  PAD  fueron  similares  en  ambos  grupos  de  estudio, 
observándose diferencias significativas tan sólo al principio del periodo de estudio, siendo 
superior en  la población con SM  (153 vs 148 mmHg para  la PAS y 92 vs 89 mmHg para  la 
PAD) 
 
FIGURA 4.4.Y. Cifras de PAS al inicio y al final del estudio. 
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FIGURA 4.4.Z. Cifras de PAD al inicio y al final del estudio.  
* p< 0,01 
**p=0,128 
mmHg 
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En cuanto al porcentaje de pacientes con  las cifras de PA controladas al principio y al final 
del  periodo  de  seguimiento,  se  observan  datos  similares,  esto  es,  no  se  observaron 
diferencias  significativas  al  final  del  estudio.  De  esta  manera,  a  pesar  de  un  mejor 
porcentaje de control en los pacientes sin SM, no fue significativo, como se puede ver en la 
figura  4.4.α.  Como  dato  añadido,  los  pacientes  con  SM  requirieron  un  número 
significativamente mayor de fármacos para lograr el control de la PA (2.4 vs 2.1 p=0,003). 
 
 
 
mmHg 
* p< 0,01 
** p=0,449 
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FIGURA 4.4.α. Porcentaje de pacientes con la PA controlada al inicio y al final del periodo de 
estudio 
 
 
4.4.2.2. Resultados sobre parámetros de control metabólico 
Los datos obtenidos al  final del período de seguimiento  indican que  los pacientes con SM 
mantenían peor control de parámetros metabólicos en relación al grupo de  individuos sin 
SM. En este sentido la glucemia basal continuó significativamente más elevada (105,2±16,9 
vs 97,9±19,9 mg/dl), al igual que los triglicéridos (141,1±66,8 vs 104,9±49,4 mg/dl) y la cifra 
más baja de HDL‐c  (49,1±17,2 vs 57,9±12,7 mg/dl). Sin embargo,  la diferencia de LDL‐c al 
final del periodo de seguimiento fue superior en el grupo de pacientes sin SM, si bien no fue 
mmHg 
* p=0,068 
** p=0,12 
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significativa (133,5±32,0 vs 134,5±30,8 mg/dl). La diferencia de colesterol total se mantuvo 
sin diferencias significativas entre grupos (Figuras 4.4.β, 4.4.γ, 4.4.δ, 4.4.ε).  
FIGURA 4.4.β. Diferencias entre el nivel de glucemia basal al principio y al final del periodo 
de seguimiento. 
 
 
FIGURA 4.4.γ. Diferencias en colesterol total al principio y al final del periodo de seguimiento 
 
*  p< 0.001 
*
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FIGURA 4.4.δ. Diferencias en HDL‐c al principio y al final del periodo de seguimiento 
 
 
FIGURA  4.4.ε.  Diferencias  entre  el  nivel  de  LDL‐c  al  principio  y  al  final  del  periodo  de 
seguimiento
 
 
*  p< 0.05 
** p=NS 
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FIGURA 4.4.ζ. Diferencias entre el nivel de triglicéridos al principio y al final del periodo de 
seguimiento 
 
 
4.4.2.3. Resultados sobre parámetros de función renal 
Los datos resultantes del estudio sobre parámetros de funcionalidad renal mostraron unos 
resultados similares en cuanto al filtrado glomerular sin observarse diferencias significativas 
entre grupos ni al principio ni al final del seguimiento ni por aclaramiento de creatinina ni 
por  la  fórmula  de  Cockroft‐Gault,  como  se  expresa  en  la  figura  4.4.η.  Por  otro  lado,  se 
observaron  datos  con  diferencias  significativas  en  cuanto  a  la  presencia  de 
microalbuminuria, que  fue significativamente mayor en  los pacientes con SM,  tanto en  la 
cifra  global  (23,6±51,9  vs  11,1±53,8  mg/24h)  como  en  porcentaje  de  pacientes  con 
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albuminuria  patológica  (22,2  vs  10,9%,  respectivamente).  Estos  datos  se  expresan 
gráficamente en la tabla 4.4.θ.  
FIGURA 4.4.η. Diferencias entre el filtrado glomerular al principio y al final del periodo de 
seguimiento 
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FIGURA 4.4.θ. Diferencias entre la albuminuria y el porcentaje de pacientes con albuminuria 
patológica al principio y al final del periodo de seguimiento 
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En  la  tabla  4.4.ι.  se  resumen  los  datos  expuestos  de  las  características  del  grupo  de 
pacientes al final del seguimiento divididos en función de presentar o no SM.  
TABLA 4.4.ι. Características clínicas y bioquímica al final del estudio 
 Pacientes con MS Pacientes sin MS p 
N 231 318  
Peso (Kg) 83,5±12,1 74,5±13,1 <0,001 
IMC (Kg/m2) 30,9±3,9 28,7±4,8 <0,001 
PAS (mmHg) 139±24 136±19 0,128 
PAD (mmHg) 81±11 81±9 0,449 
Nº antihipertensivos 2,4±1,2 2,1±1,2 0,003 
% Control PA 52,0 58,8 0,120 
Glucemia (mg/dl) 105,2±16,9 97,9±19,9 <0,001 
Colesterol total (mg/dl) 209,3±33,8 213,1±35,0 0,201 
LDL-c (mg/dl) 133,5±32,0 134,5±30,8 0,712 
HDL-c (mg/dl) 49,1±17,2 57,9±12,7 <0,001 
Triglicéridos (mg/dl) 141,1±66,8 104,9±49,4 <0,001 
Creatinina (mg/dl) 1,04±0,40 0,90±0,27 <0,001 
Filtrado glomerular 
(ml/min/1.73m2) 
98,1±34,4 92,5±32,1 0,062 
Microalbuminuria (mg/24h) 23,6±51,9 11,1±53,8 0,005 
% pacientes microalbuminuria 22,2 10,9 0,008 
Fumadores (%) 14,2 13,7 0,512 
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4.4.2.5. Comparación global de resultados durante el periodo de estudio 
Al  realizar  la  comparación  entre  los  resultados  por  grupos  en  cuanto  a  los  cambios 
absolutos durante el periodo de seguimiento, se puede observar en  la Tabla 4.4.κ que, de 
forma significativa, y tras ajuste por edad y sexo, el tratamiento convencional se tradujo en  
resultados positivos para el grupo con SM en peso corporal, PAD y parámetros  lipídicos. El 
resto de resultados no mostró diferencia entre grupos.   
 
Tabla 4.4.κ. Diferencias en las características generales entre grupos son y sin SM durante el 
periodo de seguimiento (final‐basal) 
 Pacientes con MS Pacientes sin MS p 
N 231 318  
Peso (Kg) 0,41±6,18 1,37±5,47 0,056 
IMC (Kg/m2) 0,16±2,28 0,47±2,07 0,100 
PAS (mmHg) -14,64±28,86 -12,56±24,86 0,374 
PAD (mmHg) -10,92±12,18 -8,49±11,47 0,019 
Nº antihipertensivos 0,34±0,82 0,37±0,771 0,936 
% Control PA 31,4 31,4 0,999 
Glucemia (mg/dl) -1,88±16,68 -0,13±19,67 0,272 
Colesterol total (mg/dl) -10,66±36,00 -3,07±36,7 0,016 
LDL-c (mg/dl) -12,53±34,93 -6,40±32,03 0,035 
HDL-c (mg/dl) 4,27±13,50 1,39±10,39 0,005 
Triglicéridos (mg/dl) -4,90±55,35 7,66±44,72 0,003 
Creatinina (mg/dl) -0,02±0,28 -0,01±0,19 0,945 
Filtrado glomerular 
 (ml/min/1.73m2) 
1,37±23,68 0,86±20,71 0,811 
Microalbuminuria (mg/24h) -9,91±47,74 -9,66±48,77 0,960 
% pacientes microalbuminuria -20,6 -18,7 0,516 
Fumadores (%) -2,0 -2,1 0,890 
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4.4.2.4. Resultados sobre marcadores de riesgo cardiovascular  
Los marcadores definidos para evaluar  la modificación del riesgo CV a  lo  largo del estudio 
demostraron  un  empeoramiento  significativo  en  los  pacientes  con  SM.  La  figura  4.4.λ 
muestra que en los 3 parámetros evaluados el resultado fue de peor pronóstico: como se ha 
indicado anteriormente, el porcentaje de pacientes con PA controlada al  final del estudio 
fue  más  bajo  (aunque  sin  significación  estadística)  y  el  porcentaje  de  pacientes  que 
presentaron microalbuminuria al final fue más alto (con resultado significativo). Además, el 
número de pacientes que desarrollaron diabetes mellitus  tipo 2 a  lo  largo del estudio  fue 
mayor en el grupo con SM, un total de n=18 (7,8%), comparado con n= 7 en el grupo sin SM 
(2,2%) (p< 0,001) 
 
FIGURA 4.4.λ. Marcadores de riesgo cardiovascular al final del periodo de estudio 
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4.4.2.6.  Estudio comparativo del manejo terapéutico empleado en ambos grupos a estudio 
La figura 4.4.μ muestra los porcentajes de uso de las diferentes clases de antihipertensivos 
junto  al  porcentaje  de  estatinas  en  el  periodo  de  estudio.  Se  puede  observar  que    los 
antihipertensivos más empleados son los que actúan directamente sobre el sistema renina‐
angiotensina en ambos grupos de forma semejante. Existe diferencia significativa en cuanto 
al empleo de calcioantagonistas y alfabloqueantes en grupo de población con SM, siendo 
similar el resto de fármacos entre ambos grupos.  
 
Figura 4.4.μ. Análisis comparativo de  los fármacos antihipertensivos y estatinas empleados 
a lo largo del estudio.  
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Las enfermedades CV son la principal causa de muerte y discapacidad grave en todo el 
mundo  (128,129).  Aunque  el  entendimiento  global  de  la  fisiopatología  de  dichas 
enfermedades es cada día más amplio y ha progresado enormemente, existen todavía 
un gran número de dudas sobre múltiples facetas relacionadas con la identificación de 
la población en riesgo y con la aplicación de los tratamientos óptimos que conduzcan a 
prevenir  su  desarrollo,  enlentecer  su  evolución  y  retrasar  la  aparición  de  nuevos 
eventos  CV  y  sus  consecuencias  (130).  Hace  más  de  50  años  que  se  modificó  el 
enfoque de  las enfermedades CV,  fundamentalmente de  la enfermedad coronaria, a 
raíz de  las publicaciones emanadas del estudio Framingham Heart Study (131), tras el 
cual se puso especial énfasis en la identificación de una serie de factores de riesgo, que 
quedaron caracterizados como clásicos, como son  la hipertensión arterial,  la diabetes 
mellitus,  la  hipercolesterolemia,  el  tabaquismo  y  la  historia  familiar  de  cardiopatía 
isquémica.  Desde  entonces,  se  han  identificado  un  gran  número  de  factores  y 
marcadores de  riesgo CV. Actualmente,  la  comunidad  científica  está  enfocada en  la 
prevención primaria y secundaria de  los nombrados factores de riesgo como  la mejor 
herramienta  para  mejorar  el  pronóstico  de  los  pacientes.  Este  enfoque  dirigido  a 
controlar  factores  y marcadores  de  riesgo  ha  conducido  al  desarrollo  de múltiples 
clases  de  fármacos  con  indicación  específica  para  el  tratamiento  de  cada  condición 
patológica y, de hecho, se han  impulsado guías terapéuticas específicas por parte de 
las sociedades internacionales de cada factor de riesgo CV (122, 132,133).  
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Sin embargo, es obvio que se precisa una perspectiva diferente y progresivamente se 
puede apreciar  como existe una emergente modificación de  la práctica  clínica en el 
campo de las enfermedades CV dirigida a evaluar el riesgo global del paciente y no sus 
factores  de  riesgo  individuales.  Este  nuevo  enfoque  global  conlleva  la  puesta  en 
marcha de guías terapéuticas que clarifiquen  la  lista de factores y marcadores para  la 
mejor  estratificación  de  riesgo  y  posterior  puesta  en  marcha  de  los  mejores 
tratamientos. Es preciso actualizar  las  recomendaciones debido a  la globalización de 
factores  como  la  comunicación  y  al  importante  cambio  socioeconómico  ocurrido 
durante los últimos años a nivel mundial (134). Este cambio resulta crucial en lo que se 
refiere a  los hábitos de  vida,  tanto a  la nutrición  como a  la actividad  física. En este 
sentido,  ha  existido  una  transformación  desde  la  economía  industrializada  a  la 
economía  de  consumo  basada  en  las  telecomunicaciones  y  al  favorecimiento  del 
acceso a un tipo de dieta con alto contenido calórico, de rápida ingestión junto a una 
reducción  substancial    del  ejercicio  físico,  lo  que  ha  contribuido  nuclearmente  al 
desarrollo de 2 epidemias actuales y  con una progresión augurada alarmante,  como 
son la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (135‐137). El porcentaje de población que 
presenta  sobrepeso  u  obesidad  en  los  países  occidentales  ha  crecido 
aproximadamente  un  5%  por  década  desde  1960  y  el  de  DM  prácticamente  se  ha 
doblado  en  los  últimos  10  años.  Las  investigaciones  sobre  factores  de  riesgo  CV 
basadas  en  las  asociaciones  de  factores  (apartado  1.1.  Introducción/Historia) 
condujeron  a  la  definición  de  síndrome metabólico  como  una  condición  clínica  que 
incluye  un  conjunto  de  factores  cuyo  sustrato  fisiopatológico  principal,  aunque  no 
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único, es  la resistencia a  la acción de  la  insulina;  la obesidad abdominal,  la dislipemia 
aterogénica, las alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono, la HTA y un 
estado proinflamatorio y protrombótico que se asocia a un riesgo CV mayor que el que 
aportan cada componente por separado son los elementos que se han involucrado en 
el  desarrollo  del  SM,  el  cual,  de  la misma  forma  que  la  obesidad  y  la  DM  tipo  2, 
presenta  una  prevalencia  creciente.  El  conocimiento  más  completo  del  SM  está 
directamente relacionado con el pronóstico por enfermedad aterosclerótica coronaria 
y no  coronaria de una población  cada día mayor. A pesar del número de estudios y 
publicaciones aparecidos en los últimos años, existen numerosos puntos de debate por 
aclarar, como los enunciados entre los objetivos del presente trabajo.  
 
5.1. Controversia sobre epidemiología y fisiopatología del SM en el hipertenso 
El aumento de la prevalencia del SM es un fenómeno que se está produciendo a nivel 
mundial  (138).  Nuestra  sociedad  está  condicionada  por  una  serie  de  factores 
ambientales,  socioeconómicos  y  culturales  que  modifican  nuestro  estilo  de  vida  y 
generan un gran impacto en la salud humana (139). La epidemia de obesidad junto con 
un tipo de vida sedentario son evidentes consecuencias de  las modificaciones a nivel 
global  que  ha  experimentado  la  sociedad  actual  (140).  La  obesidad,  la  dieta 
hipercalórica y la insuficiente actividad física son el motor de una serie de alteraciones 
metabólicas que están directamente relacionadas con un aumento del riesgo de sufrir 
un  evento  CV  que  pueda  desencadenar  una  discapacidad  permanente  grave  o  la 
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muerte  (134).  A  nivel  mundial,  las  enfermedades  CV  justifican  por  sí  solas 
aproximadamente el 31% de  las muertes  y el 11% del  riesgo  global de enfermedad 
(129).    En  España,  la  enfermedad  CV  es  la  responsable  de  más  del  28%  de  los 
fallecimientos,  siendo  la  primera  causa  de  mortalidad  (141)  con  una  progresión 
estadística  ascendente.  Las  enfermedades  CV  provocan  asimismo  una  alta  tasa  de 
hospitalización, discapacidades y un elevado coste sanitario  (142). Estos datos deben 
promover  la  investigación  para  mejorar  el  conocimiento  del  desarrollo  de  la 
enfermedad CV y el  control de  sus  factores de  riesgo.  La elevada prevalencia de  las 
alteraciones metabólicas y del SM está directamente relacionada con el aumento en la 
prevalencia de  la obesidad  y de hecho  las  cifras que  se anticipan  sobre el  aumento 
exponencial  de  casos  en  el  futuro  están  basadas  en  la  presumible  elevación  de  las 
tasas globales de obesidad (44).  
Existen muy pocos datos sobre  la prevalencia del SM en pacientes hipertensos. En un 
estudio llevado a cabo en Italia, se evaluó una muestra de pacientes hipertensos para 
el estudio de  las alteraciones metabólicas en el pronóstico CV. La prevalencia de SM 
fue del 34% y este diagnóstico se relacionó de forma significativa con un aumento del 
riesgo CV, mayor cuanto más componentes del SM estaban presentes. El diagnóstico 
de SM se realizó por la definición de la NCEP ATPIII; sin embargo, no emplearon datos 
de perímetro abdominal sino de IMC. Otro estudio español demostró una prevalencia 
de  29%  en  pacientes  hipertensos  no  tratados  y  de  37%  en  pacientes  que  recibían 
tratamiento. Por tanto, a  la  luz de estos datos, parece evidente que  la prevalencia de 
SM  entre  la  población  hipertensa  podría  ser  muy  superior  a  la  que  presenta  la 
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población  general,  situación  que  elevaría  aún más  el  riesgo  CV  que  ya  padece  esta 
población  (143).  No  obstante,  ningún  estudio  ha  evaluado  una muestra  amplia  de 
pacientes  hipertensos  atendidos  en  una  unidad  especializada,  con  los  criterios 
diagnósticos determinados mediante las 2 definiciones más ampliamente reconocidas 
por su utilidad clínica.  
En primer lugar, evaluando el estudio de prevalencia de SM en la población hipertensa, 
resultan  destacables  diversas  características  basales  de  la  muestra  poblacional 
estudiada; en primer  lugar,  los factores de riesgo CV están en rango patológico en un 
alto porcentaje de pacientes. Las cifras globales de PA están en un nivel de HTA grado 
1 según las guías de la ESC‐ESH 2007 (122) tanto la sistólica (PAS media 154,34 mmHg) 
como  la  diastólica  (PAD media  92,57 mmHg),  la  glucemia  basal  está  en  rango  de 
prediabetes  por  criterio  de  glucemia  alterada  en  ayunas  (112,53 mg/dl),  un  perfil 
nutricionales  con el  IMC medio en  la barrera de  la obesidad global  (29,45  kg/m2)  y 
abdominal (99,31 cms sin diferenciar por sexos), con un porcentaje de fumadores del 
14%. En cuanto al perfil lipídico, se corroboran los datos habitualmente observados en 
población mediterránea, con HDL‐c medio elevado  (50,79 mg/dl), pero con cifras de 
colesterol  total  y  LDL‐c  patológicas  (223,31  y  147,03 mg/dl,  respetivamente).  Estos 
resultados  aportan  una  valoración  general  sobre  el  alto  riesgo  CV  que  presenta  la 
población hipertensa atendida en  las consultas especializadas. Existen 2 datos que se 
esperarían  quizás más  elevados,  a  tenor  del  riesgo  CV  estimado,  aunque  presentan 
cifras  globales  normales,  como  son  el  ácido  úrico  (5,86  mg/dl)  y  los  triglicéridos 
(130,74 mg/dl).  
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La  prevalencia  global  del  grupo  estudiado muestra  una  cifra más  elevada  que  las 
publicadas  con  anterioridad,  por  lo  que  podemos  asumir  que  casi  la  mitad  de  la 
población atendida en nuestra consulta presenta criterios clínicos de SM, siendo más 
frecuente  entre  las mujeres  y  con  una  progresión  ascendente  con  la  edad.  Si  bien 
podría asumirse una prevalencia más alta en los pacientes mayores de 50 años, como 
se  confirma  en  el  estudio,  resulta  más  sorprendente  la  elevada  proporción  de 
pacientes con edad entre 30‐50 años, ya que  se observa una prevalencia media por 
encima del 42%, muy superior a la que se conoce en población general y en población 
hipertensa  (36,37, Tabla 1.3.B). También  resulta  relevante señalar  la distribución por 
sexos  en  cuanto  a  la  prevalencia  de  SM  pues  en  el  sexo  femenino  se  eleva 
progresivamente con una tendencia lineal desde la primera década estudiada hasta la 
última.  Sin embargo, en  la población masculina,  la distribución no es uniforme  y  se 
aprecia una prevalencia máxima entre los sujetos en la década de los 50‐59 años para 
posteriormente  descender  de  forma  paulatina  hasta  la  última  etapa  de  edad 
estudiada; este hecho no está publicado previamente, por lo que se debe esperar para 
poder comparar con estudios similares.  
Se ha realizado un análisis comparativo de la prevalencia de cada uno de los diferentes 
componentes que  conforman  la definición de  SM  y  los  resultados ofrecen datos de 
interés, como  la confirmación de  la elevada prevalencia de obesidad abdominal que 
alcanza  hasta  un  56,28%  de  los  individuos  hipertensos  estudiados,  lo  cual  hace 
plausible  la estrecha relación fisiopatológica entre ambas condiciones clínicas, ya que 
la  presencia  de HTA  favorece  la  aparición  de  obesidad  abdominal  y  viceversa.  Ésta 
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aseveración queda refrendada cuando se evalúa  la presencia de obesidad abdominal 
por  grupos  de  edad,  ya  que más  de  un  tercio  de  la  población menor  de  30  años 
incluida en el estudio presenta cifras  fuera de  rango, es decir añaden otro  factor de 
riesgo  CV  a  la  HTA.  Es  obvio  que  la  prevalencia  de  obesidad  está  creciendo  en  la 
población  general,  lo  cual  se  pone  aún  más  de  manifiesto  cuando  se  estudian 
pacientes  hipertensos.  La  progresión  de  la  prevalencia  de  obesidad  abdominal  es 
creciente  hasta  la  etapa  de  50‐59  años,  alcanzando  el  pico máximo  de  67,9%,  para 
posteriormente iniciar un lento descenso hasta los pacientes más ancianos, si bien aún 
se  observa  un  65%  de  prevalencia  de  SM,  también muy  superior  a  la  previamente 
descrita  (144). Por  tanto,  resulta  imprescindible evaluar  la obesidad abdominal en  la 
población  hipertensa  a  través  de  la medida  del  perímetro  abdominal  por  ser  una 
herramienta  sencilla  y  aportar datos de  alto  interés por  su elevada prevalencia  y el 
aumento de riesgo CV que comporta.  
Del mismo modo,  el  porcentaje  de  pacientes  hipertensos  con  glucemia  alterada  en 
ayunas, es decir, hipertensos prediabéticos, llega hasta el 30%. Esta circunstancia debe 
relacionarse con la probabilidad de desarrollo de DM, y por consiguiente, un aumento 
significativo de morbilidad y mortalidad de origen CV. Además, la población hipertensa 
prediabética  tiene  un  elevado  riesgo  de  presentar  deterioro  de  función  renal 
progresiva  (145).  La  distribución  por  edades  de  las  alteraciones  glucídicas  tiene  un 
crecimiento  lineal  desde  la  primera  hasta  la  última  década  estudiada,  cuando  la 
prevalencia es máxima,  cubriendo  la mitad de  la población. Por  tanto,  los pacientes 
hipertensos ancianos tienen  la mayor proporción de datos de prediabetes,  lo que  les 
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hace especialmente susceptibles de desarrollar DM tipo 2. Los siguientes componentes 
en  porcentaje  forman  la  dislipemia  aterogénica  y  si  bien  gracias  a  la  dieta 
mediterránea  los  pacientes  de  nuestro  entorno  presentan  cifras  de  HDL‐c  más 
favorable,  se observan progresivamente  cifras más elevadas de pacientes  con HDL‐c 
patológico y en este caso superan el tercio de  la población estudiada. La distribución 
de  las cifras de HDL‐c por rangos de edad no es uniforme y si bien alcanza el máximo 
en la década de 30‐39 años para posteriormente descender progresivamente, cuando 
alcanza  la  década  de  50‐59  años,  vuelve  a  elevarse  lentamente  hasta  las  edades 
mayores.  Esta  distribución  es  similar  a  la  que  ofrece  la  hipertrigliceridemia  como 
componente  del  SM,  con  una  prevalencia  hasta  9  puntos  inferior,  al  llegar  al  pico 
máximo  en  edades  entre  40‐49  años  y  elevarse  finalmente  hasta  una  cifra  todavía 
superior  tras  una  leve  caída  de  prevalencia.  Estos  datos  hacen  congruente  la 
afirmación de que la prevalencia de SM crece con la edad y que la población de edad 
mayor está en mayor riesgo de desarrollar SM por ser más prevalentes la gran mayoría 
de sus factores definitorios.  
Como  se  ha mencionado,  la  prevalencia  global  de  SM  en  la  población  hipertensa 
estudiada es de 50,6%, siendo más común en mujeres y en edades mayores. Al evaluar 
las diferencias existentes entre los pacientes con SM y los que no cumplen criterios se 
pueden  observar múltiples  diferencias,  tanto  clínicas,  como  antropométricas  como 
analíticas, que justifican el riesgo CV más elevado que presentan aquellos con SM. En 
primer  lugar,  los pacientes hipertensos con SM  son  significativamente mayores, más 
obesos  y  con  la PA más elevada. De hecho,  la media de edad de pacientes  con  SM 
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(56,7 años) les conferiría un factor de riesgo CV más en el caso de los varones; además, 
la media de IMC está en rango de obesidad, no así los pacientes sin SM que presentan 
una  media  en  rango  de  sobrepeso.  Este  dato  aporta  más  evidencia  sobre  la  alta 
relación entre  la aparición de obesidad y SM,  siendo  la  relación muy  significativa. Si 
evaluamos las cifras de PA, los pacientes con SM tienen basalmente cifras peores, en el 
límite de  la HTA grado 2,  lo cual también  les añade  in peor pronóstico CV. La Presión 
de pulso es significativamente más elevada en el caso de los pacientes con SM, lo que 
les añade riesgo CV en el caso de  los ancianos, siendo traductor de una situación de 
rigidez arterial subyacente. De la misma forma, se aprecian diferencias significativas en 
los  resultados  analíticos  de  ambas  poblaciones  y,  en  general,  los  pacientes  con  SM 
tienen más elevada de forma basal  la glucemia, el colesterol total,  los triglicéridos, el 
LDL‐c,  la excreción urinaria de albúmina y el ácido úrico además de poseer una cifra 
más reducida de HDL‐c. Estos datos nos resumen, como puede ser previsible, que  los 
pacientes con SM tienen datos patológicos de todos los componentes del SM, en este 
caso,  todos  alcanzan  significación  estadística,  y  además  se  pueden  observar  datos 
significativamente peores de otros factores y marcadores de riesgo CV no incluidos en 
la  definición  de  SM  pero  que  de  forma  independiente  son  conocidos  sus  efectos 
deletéreos  sobre  el  árbol  vascular,  como  la  hipercolesterolemia,  especialmente  la 
elevación de LDL‐c,  la hiperuricemia y  la microalbuminuria. Tanto  la creatinina sérica 
como la tasa de filtrado glomerular estimado tienen resultados más pobres en el caso 
de los pacientes con SM pero no es estadísticamente significativo.  
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En este sentido, se llevó a cabo el subestudio sobre las características generales de los 
pacientes  sobre  el  metabolismo  hidrocarbonado  y  la  función  renal,  el  cual  ha 
demostrado  que  no  existen,  efectivamente,  diferencias  entre  grupos  en  cuanto  a 
presentar  datos  de  IRC  estadios  3‐5.  Sin  embargo,  basalmente  la microalbuminuria 
encontrada  fue  significativamente  mayor  entre  los  individuos  con  SM.  Cuando  se 
comparan  las  alteraciones  de  la  función  renal  con  las  del  metabolismo 
hidrocarbonado, esto es, cuando se observa de forma basal en la población hipertensa 
con SM la presencia de insuficiencia renal y microalbuminuria según los pacientes sean 
normoglucémicos, prediabéticos o diabéticos,  se observan diferencias  relevantes. En 
este caso,  la prevalencia de un filtrado glomerular estimado menor de 60 ml/min fue 
menor  que  la media  en  pacientes  con  glucemia  normal  y  presenta  una  prevalencia 
creciente  según  empeora  el  control  glucémico  hasta  alcanzar  a  un  tercio  de  los 
pacientes  diabéticos.  De  esta  manera,  se  corrobora  la  estrecha  relación  entre  el 
empeoramiento de la función renal, especialmente en los pacientes de alto riesgo, que 
promueven  las  alteraciones  de  la  glucemia  basal.  De  la  misma  forma,  la 
microalbuminuria  fue  ascendiendo  según  los  pacientes  fueran  prediabéticos  o 
diabéticos,  con  alta  significación  estadística,  desde  los  29,5  mg/24h  de  los 
normoglucémicos hasta los 74,1 mg/24h de los diabéticos. Es destacable, asimismo, la 
condición de prediabetes como situación de alto riesgo, pues  la excreción urinaria de 
albúmina de esta población es patológica, con una media de 45 mg/24h y un 30,5% de 
los  pacientes  en  rango  patológico.  Esta  situación  debe  tenerse  en  cuenta, 
especialmente  en  la población  con  SM,  ya que  tiene  condicionantes  sobre  el  riesgo 
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global pues  los pacientes sin SM tuvieron una prevalencia de microalbuminuria  justo 
de  la  mitad  (15,1%)  y,  de  esta  forma,  estos  pacientes  requerirán  un  manejo 
terapéutico estricto y específico.  
Los  pacientes  normoglucémicos  sin  SM  y  los  pacientes  normoglucémicos  con  SM 
muestran un nivel comparable de  función  renal evaluado mediante el aclaramiento de 
creatinina  (84.9±28.5  vs  85.9±30.2  ml/min/1.73  m2,  respectivamente  P=0.631)  y  la 
microalbuminuria  (31.1±82.6  vs  29.5±45.5  mg/24  h,  respectivamente;  P=  0.817).  Sin 
embargo, si consideramos los 3 intervalos de glucemia en ayunas como un continuum, se 
observa una tendencia descendente del aclaramiento de creatinina, evolucionando desde 
85.9±30.2  a  81.8±26.8  y  a  75.2±25.7 ml/min/1.73 m2  según  la  situación  de  glucemia 
normal, alterada en ayunas o en rango de diabetes mellitus tipo 2, respectivamente (P= 
0.000).  El  análisis  de  regresión  múltiple  demostró  que,  en  presencia  de  SM,  las 
alteraciones  del  metabolismo  de  los  carbohidratos  y  la  edad  fueron  los  principales 
factores  relacionados  con  la  aparición de  IRC estadio  3‐5. A destacar que  tan  solo  las 
alteraciones de  la glucosa  se  relacionaron  con  la aparición de microalbuminuria. Estos 
resultados concuerdan con otros publicados en la literatura científica (146), demostrando 
que  la PAS y  la glucemia basal  son  los  factores de predicción más  importantes para el 
desarrollo de microalbuminuria. De la misma forma, trabajos recientes sugieren que una 
ligera  alteración  del metabolismo  glucídico  puede  ser  un  factor  fundamental  para  la 
reducción progresiva de  la tasa de  filtrado y  la perfusión glomerular dependiente de  la 
edad (147). Los datos de investigación básica también sugieren que, antes del desarrollo 
de  intolerancia  hidrocarbonada  o  hipertensión,  la  función  renal  sufre  un  progresivo 
RELEVANCIA DEL SÍNDROME METABÓLICO EN LOS PACIENTES CON HIPERTENSIÓN ARTERIAL ESENCIAL 
DISCUSIÓN 
 
~ 136 ~ 
 
deterioro secundario a  las alteraciones relacionadas con  la glucosa (148). El tabaquismo 
se  considera un  factor de  riesgo de  gran  relevancia  para  la  aparición  y  progresión  de 
enfermedad  renal  (149). En el presente estudio, el porcentaje de pacientes  fumadores 
fue bajo, y probablemente por esta  razón, el consume de  tabaco no se halló entre  los 
factores relacionados con empeoramiento de la función renal. Un análisis similar se llevó 
a  cabo  en  los  pacientes  sin  SM,  revelando  que  el  desarrollo  de  insuficiencia  renal  se 
relacionó de forma significativa con la edad, la cifra de glucosa plasmática en ayunas y el 
IMC;  y,  en  relación  con  la microalbuminuria,  los  factores  significativamente  asociados 
fueron las PAS y el género masculino. Estos resultados apoyan la hipótesis de que entre 
los pacientes que no cumplen criterios de SM, de acuerdo con  la definición de  la NCEP 
ATPIII, los parámetros que se relacionan con el descenso progresivo de la tasa de filtrado 
glomerular son semejantes a los de os pacientes con SM.   
Por lo tanto, estos datos apoyan la relación directa fisiopatológica entre las alteraciones 
de la glucemia basal, la aparición de obesidad abdominal, la HTA y el SM (Figura 5.A). 
Clásicamente se ha señalado que los pacientes hipertensos presentan frecuentemente 
alteraciones  del  metabolismo  hidrocarbonado  y  lipídico.  Igualmente,  de  forma 
frecuente  se  observa  la  aparición  de  curvas  de  sobrecarga  de  glucosa  anormales  e 
hiperinsulinemia en los individuos con elevación de las cifras de PA.   
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FIGURA 5.A.  Factores que intervienen en la elevación de la PA en el SM 
 
 
 
 
 
Entre las posibles explicaciones se ha defendido que la HTA es una manifestación más 
de  la resistencia  insulínica, debido a que  las alteraciones metabólicas no aparecen en 
las  formas  de  HTA  secundarias,  además  de  la  ausencia  de  mejoría  de  dichas 
alteraciones  al mejorar  el  control  de  la  PA  y  poder  incluso  empeorar  con  algunos 
tratamientos  antihipertensivos.  Estos  argumentos  estaban  centrados  en  la  relación 
entre la HTA y la DM, pero de manera más reciente hemos asistido a la comprobación 
de  que  el  SM  está  igualmente  involucrado.  Incluso  la  asociación  es más  estrecha, 
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puesto  que  las  alteraciones  del metabolismo  hidrocarbonado,  la  dislipemia  y  unos 
valores ligeramente elevados de PA son criterios diagnósticos de SM. La mayoría de los 
estudios realizados en cohortes coinciden en que el criterio de PA ≥ 130/85 mmHg es 
uno de los más prevalentes. Ante estas evidencias cabe cuestionarse cuál es el motivo 
para  la  aparición  de  estos  factores  de  riesgo  en  un mismo  sujeto.  La  obesidad,  la 
resistencia a la insulina y una serie de factores proinflamatorios han sido implicadas de 
forma  consensuada  como  razones  etiopatogénicas.  Estos  factores  han  ido  ganando 
interés por  su vinculación  con  la mayoría de  los  factores de  riesgo  cardiovascular, y 
más especialmente  con  la diabetes mellitus,  la HTA  y el  SM. El  conocimiento de  las 
bases fisiopatológicas de la relación entre la HTA y el SM debe ser prioritaria debido a 
que su coincidencia aumenta de  forma significativa el riesgo de padecer enfermedad 
coronaria  (Figura  5.B),  enfermedad  cerebrovascular,  diabetes  mellitus,  arteriopatía 
periférica y alteraciones de la función renal.   
Obesidad e hipertensión arterial 
La obesidad es una patología sistémica con una prevalencia emergente y una relación 
directa o  indirecta  con un elevado número de patologías orgánicas  (Tabla 1.4.A).  La 
interacción entre la obesidad, la HTA y la resistencia insulínica es compleja pero crucial 
en  el  desarrollo  del  SM  (150).  La  importancia  relativa  tanto  de  la  RI  como  de  la 
obesidad en  la aparición de HTA en el SM, o viceversa, no está bien definida. Existen 
datos  relevantes  significativos  que  apoyan  la  relación  causal  entre  la  obesidad, 
fundamentalmente la obesidad abdominal, y la HTA (151).  
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FIGURA 5.B. Relación entre SM y Enfermedad Coronaria 
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Varios  estudios  prospectivos  han  demostrado  la  correlación  entre  la  adiposidad 
visceral y  la mortalidad de origen CV y el desarrollo de diabetes mellitus,  lo que está 
directamente  ligado con el SM  (152). La obesidad abdominal está  relacionada con  la 
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activación del  sistema nervioso  simpático  y del  sistema  renina‐angiotensina.  Existen 
evidencias que demuestran que pacientes hipertensos no diabéticos tienen, de forma 
significativa, más grasa en  la  región abdominal  (y en el mediastino) en  comparación 
con  individuos normotensos para aproximadamente  la misma proporción de grasa en 
la  región  subcutánea  abdominal  y  corporal  total  (153).  Se  aprecia  una  relación 
cuantitativa entre  la adiposidad visceral y el grado de HTA y resistencia  insulínica. La 
relación  aproximada muestra  que  un  aumento  de  1  kg  en  la  adiposidad  visceral  se 
asocia con un aumento de la PA media de 10 mmHg (153). La grasa visceral también se 
ha relacionado con patologías en las que la HTA tiene una elevada prevalencia, como la 
apnea obstructiva del sueño y la menopausia (154).  
Los  mecanismos  implicados  de  manera  directa  o  indirecta  en  la  relación  entre 
obesidad y HTA son los siguientes: 
• Activación del sistema nervioso simpático. Las citokinas  liberadas por el tejido 
adiposo,  llamadas  adipocitoquinas,  poseen  efectos  a  nivel  sistemático. 
Péptidos como  la  leptina,  la adiponectina y  la grelina, que son secretadas 
por  los  adipocitos  y  las  neuronas  hipotalámicas,  parecen  tener  un  papel 
importante  en  la  activación  simpática  a  través  de  un  complejo  circuito 
hipotalámico y periférico que provocan retención hidrosalina y HTA (155). 
La  leptina  actúa  en el hipotálamo  como  regulador del  apetito  y el  gasto 
energético  y  está  considerado  como  un  nexo  entre  la  obesidad  y  la 
actividad simpática aumentada (156). Una situación orgánica “resistente a 
la leptina” se halla en individuos que tienen niveles circulantes elevados de 
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leptina  y  obesidad.  La  hiperleptinemia  puede  favorecer  la  aparición 
conjunta de obesidad y HTA porque la respuesta vascular predominante en 
esta  situación  es  una  acción  presora  (157).  Además,  la  leptina  actúa 
directamente  a  nivel  renal  aumentando  el  estrés  oxidativo  (158).  La 
adiponectina  es  un  modulador  de  l  sensibilidad  a  la  insulina  a  nivel 
hepático  y  sobre  el músculo  esquelético,  lo  que  favorece  la  pérdida  de 
peso  y  el  aumento  del  gasto  calórico.  Los  pacientes  obesos  hipertensos 
suelen  presentar  niveles  reducidos  de  adiponectina  plasmática  (159).  La 
grelina, una hormona circulante producida en el estómago principalmente 
aunque también en el hipotálamo se ha  identificado recientemente como 
un factor importante en la regulación del apetito, el depósito de grasa y la 
homeostasis energética. El nivel plasmático bajo de grelina se relaciona con 
la aparición de HTA (160).  
• Sistema  renina‐angiotensina. El hecho de que el  tejido adiposo posee un SRA 
local tiene muchos datos que lo afirman (161). Este SRA del tejido adiposo 
podría  tener una  acción  independiente del RAS  sistémico para  aumentar 
los niveles de angiotensinógeno en la grasa y en la circulación sistémica. La 
elevación del angiotensinógeno está relacionada con aumento de la PA en 
modelos  animales  (162).  De  la  misma  manera,  se  ha  demostrado  una 
respuesta vasoconstrictora aumentada a  la acción e  la angiotensina  II en 
pacientes varones normotensos con obesidad visceral (163).  
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• Metabolismo de  los ácidos grasos. El metabolismo alterado de  los AGL en  los 
individuos con sobrepeso se ha relacionado con el desarrollo de HTA. Las 
concentraciones elevadas de AGL conducen al aumento de su producción 
hepática,  lo  que  es  una  de  las  características  principales  de  la  obesidad 
visceral.  El  metabolismo  hepático  aumentado  de  los  AGL  genera  una 
respuesta neuroreguladora que estimula de forma directa el SNS y afecta a 
la  vasodilatación  mediada  por  óxido  nítrico,  favoreciendo  la  disfunción 
endotelial.  Esta  situación  está  más  acentuada  en  los  pacientes  obesos 
(164). La correlación entre  la concentración elevada de AAL y  la respuesta 
excesiva  respuesta  presora  de  la  angiotensina  II  en  individuos  obesos 
supone un papel para los AAL de moduladores vasculares (163).  
1.4.5.1.4.Hiperaldosteronismo.  La  cifra  aldosterona  plasmática  se  eleva 
habitualmente en  los pacientes hipertensos obesos, especialmente en  los 
que presentan obesidad abdominal (165), lo que sugiere que los adipocitos 
pueden producir factores liberadores de mineralcorticoides. La aldosterona 
podría  estar  relacionada  con  el  desarrollo  de  HTA  en  algunos  sujetos 
obesos  a  través  del  estímulo  de  varios  receptores  de mineralcorticoides 
localizados  en  tejido  vascular,  renal  y  cerebral.  El  bloqueo  de  estos 
receptores  con un  fármaco  inhibidor  selectivo de  la aldosterona  como  la 
eplerenona en  animales  se ha  relacionado  con un descenso de  la PA  sin 
afectar al peso corporal (166). 
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• Alteración de  la  función renal. La obesidad se ha asociado con modificaciones 
de  la funcionalidad renal. Se produce expansión de volumen, aumento de 
la  reabsorción  tubular de  sodio,  y por  tanto, HTA.  En  algunos  individuos 
con  obesidad  visceral,  se  ha  observado  un  aumento  de  la  presión  intra‐
abdominal  de  hasta  40  mmHg  (167).  Este  aumento  de  la  presión 
hidrostática  intersticial  provoca  un  aumento  de  la  reabsorción  renal  de 
sodio y un defecto en la natriuresis. Otras alteraciones renales consisten en 
la expansión de la matriz mesangial, el ensanchamiento de las membranas 
basales  y  el  aumento  de  la  expresión  de  factores  de  crecimiento  (168). 
Estos cambios glomerulares relacionados con  la obesidad son precursores 
del  desarrollo  de  nefroangiosclerosis  progresiva,  lo  que  produce  una 
expansión de volumen creciente, que puede favorecer la HTA.  
• Modificaciones del sueño. El Síndrome de Apnea Obstructiva del Sueño (SAOS) 
se asocia estrechamente con  la HTA. Varios estudios han demostrado una 
consistente relación entre el aumento de peso con el riesgo de SAOS y  la 
aparición de HTA (170). Los factores que con mayor fuerza sostienen dicha 
relación son el perímetro abdominal, el diámetro del cuello y el IMC. Dada 
la  elevada prevalencia de  la  coexistencia  entre  SAOS  y obesidad,  resulta 
plausible que parte de la relación entre aumento del peso corporal, y HTA 
sea debido a  la presencia de SAOS y viceversa. Los miso mecanismos que 
unen  el  depósito  de  grasa  visceral  con  la  HTA,  como  el  aumento  de  la 
actividad  del  SNS,  la  hiperleptinemia  y  los  altos  niveles  circulantes  de 
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aldosterona y angiotensina  II  (154) pueden considerarse  implicados en  la 
aparición de SAOS. Además,  la disfunción endotelial y  la  función alterada 
de  los  barorreceptores  tienen  una  importante  contribución  en  la 
etiopatogenia. Por todas estas similitudes, se ha postulado el SAOS como 
componente del SM.  
 
Resistencia a la insulina e hipertensión arterial 
La  resistencia  insulínica  se puede definir  como  la disminución de  la  capacidad de  la 
insulina para ejercer sus acciones en sus órganos diana, especialmente en el hígado, el 
músculo esquelético y el tejido adiposo. Esto conlleva la elevación de la glucemia y una 
hiperinsulinemia  reactiva.  Los  motivos  por  los  que  los  tejidos  disminuyen  la 
sensibilidad  a  la  insulina  no  están  bien  esclarecidos,  aunque  la  obesidad  y  la 
acumulación intraabdominal de tejido adiposo se correlacionan estrechamente con las 
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y  la resistencia  insulínica. El perímetro 
abdominal, que es otro de  los  criterios diagnósticos de    SM, es uno de  los mejores 
estimadores de  la grasa  intraabdominal y puede ser medido de forma sencilla. Según 
un estudio realizado en España, el perímetro abdominal se asocia de forma estrecha e 
independiente  con  la  resistencia  insulínica  (odds  ratio  [OR]  =  2,4),  estimada  por  el 
método  HOMA  (171),  junto  con  la  hipertrigliceridemia  (OR  =  2,7).  Además,  el 
perímetro abdominal, la resistencia insulínica y la edad eran las únicas variables que se 
asociaron de manera  independiente con  la presencia de SM, aunque no se  incluyó  la 
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HTA  en  los modelos multivariables.  Diversos  estudios  han  implicado  a  la  RI  y  a  la 
hiperinsulinemia en  la patogénesis de  la HTA  (172) y el deterioro de  la  función renal 
(173).  Esta  asociación  tiene  clara  influencia  racial;  así,  se  hace más  evidente  en  los 
individuos  de  raza  blanca  de  mediana  edad  mientras  que  e  otras  poblaciones  la 
incidencia de RI/hiperinsulinemia es muy elevada si bien la prevalencia de HTA es baja, 
por  lo  que  deben  existir  distintos  mecanismo  que  modulan  dicha  relación  (174). 
También es evidente que no todos los pacientes hipertensos presentan RI y viceversa; 
Reaven  publicó  una  estimación  en  torno  al  50%  (175).  La RI/hiperinsulinemia  se  ha 
demostrado en parientes de primer grado normotensos de pacientes con HTA esencial, 
lo que  apoya  la  relación  y un nexo  genético  (53). Asimismo,  se ha  documentado  la 
presencia  de  RI/hiperinsulinemia  en  diversas  condiciones  patológicas  que  elevan  el 
riesgo de desarrollar enfermedad CV (Tabla 5.C).  
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 5.C. Patologías caracterizadas por la resistencia a la insulina 
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La RI como fenómeno 
primario 
La RI como fenómeno 
secundario 
La RI asociada a síndromes 
genéticos 
• SINDROME 
METABÓLICO 
• HIPERTENSIÓN 
ARTERIAL 
• Enfermedad CV 
aterosclerótica  
• Diabetes Mellitus    
tipo 2 
• Diabetes Gestacional 
• RI severa tipo A 
• Diabetes lipoatrófica 
• Leprechaunismo 
• Síndrome de Rabson‐
Mendenhall 
 
• Obesidad  
• Diabetes Mellitus 
tipo 1 
• RI severa tipo B 
• Hiperlipemias 
• Embarazo 
• Enfermedades 
agudas y estrés 
• Enfermedad y 
Síndrome de Cushing 
• Feocromocitoma 
• Acromegalia 
• Hipertiroidismo 
• Cirrosis hepática 
• Insuficiencia renal  
• Síndrome Werner 
• Alteraciones 
citogenéticas 
(S.Down, Turner, 
Klinefelter) 
• Sind. Ataxia‐
telangiectasia 
• Distrofias musculares 
• Ataxia de Friedrich 
• Síndrome de Alstrom 
• Síndrome de 
Laurence‐Moon‐Biedl
• Síndrome Pseudo‐
Refsum 
 
Los mecanismos que unen a  la HTA con un estado de RI son tan  imprecisos como  los 
que se han descrito sobre la HTA/obesidad; de hecho, la obesidad puede desempeñar 
un  factor  de  confusión  en  dicha  relación.  Consecuentemente,  la  hiperinsulinemia 
compensadora de  la RI  también  se ha  relacionado con  la hiperactividad del SNS y  la 
retención de  sodio a nivel  renal. De hecho,  la  insulina  tiene una acción moduladora 
sobre el transporte de cationes en el glomérulo y puede inducir hipertrofia de la pared 
del músculo liso vascular (176). Habitualmente, la insulina es un potente vasodilatador 
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y causa la liberación de óxido nítrico. Un estado de RI puede promover la alteración en 
la  liberación  de  óxido  nítrico  y  la  vasodilatación  dependiente  del  endotelio,  lo  que 
facilitaría el desarrollo de HTA.  
Existen varias publicaciones científicas que han tratado este tema. A la hora de evaluar 
la  capacidad  predictiva  de  los  niveles  de  insulina  para  la  aparición  de  HTA,  se 
estudiaron  más  de  5000  personas  de  mediana  edad  sin  componentes  del  SM  y 
seguidos durante una media de 6 años. El resultado determinó que la cifra de insulina 
en ayunas fue más predictiva del desarrollo de HTA como parte del SM que de forma 
aislada. No  se observaron diferencias entre el nivel de  insulina  y el  IMC  (177). Otro 
estudio concluyó que  la relación entre  la  insulinemia basal y el desarrollo de HTA era 
independiente del peso, tanto en adultos como en adolescentes y niños (178).  De los 
resultados de varias publicaciones se puede inferir que los individuos hipertensos y RI 
tienen una mayor tasa de mortalidad por enfermedad coronaria, lo que en parte debe 
atribuirse a la mayor frecuencia de dislipemia aterogénica observada (179).   
 
Factores  inflamatorios  y  protrombóticos  como  nexo  entre  hipertensión  arterial  y 
síndrome metabólico 
Varios marcadores elevados de estado  inflamatorio se han determinado en pacientes 
con el SM, lo que ha llevado a la conclusión de que la situación proinflamatoria es un 
componente  del  síndrome.  Varios  trabajos  han  demostrado  una  asociación  similar 
entre  la  inflamación y  la HTA,  lo que ofrece  la posibilidad de una hipótesis de origen 
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común. Un estudio prospectivo de más de 20000 mujeres  inicialmente normotensas 
con edad superior a 45 años seguidas durante una media de 8 años concluyó que  los 
niveles  elevados  de  PCR  se  asocian  de  forma  significativa  con  la  aparición  de  HTA     
(180),  lo  que  ha  sido  confirmado  en  trabajos  posteriores  (181).  El  estado 
proinflamatorio y protrombótico deriva su origen de  la actividad secretora del  tejido 
adiposo. La liberación de adipocitokinas como la leptina, el factor de necrosis tumoral 
α,  la  interleukina  6,  la  resistina  y  la  adiponectina  originan  una  cascada  de  pueden 
iniciar o propagar el daño vascular. Muchos de estos mediadores estimulan al hígado 
para  la  liberación de PCR, fibrinógeno, amiloide A y otros  factores que promueven  la 
aterosclerosis.  De manera  simultánea,  el  inhibidor  del  activador  del  plasminógeno  
(PAI)  liberado  desde  el  tejido  adiposo  favorece  una  situación  protrombótica.  La 
elevación  de  PCR  en  el  SM  puede  representar  una  respuesta  a  la  alteración  de  la 
función vascular, lo que podría causar de forma directa una mayor lesión al aumentar 
la  disfunción  del  endotelio.  El  papel  etiopatogénico  del  RAS  tiene  una  relevancia 
particular debido a sus  implicaciones terapéuticas. Tanto  los IECA como  los ARAII han 
demostrado  poseer  cierta  acción  antiinflamatoria  y  antioxidante,  si  bien  los  datos 
sobre  la  población  hipertensa  con  SM  necesitan  la  confirmación  de  trabajos  en 
marcha.   
Todos  los  factores  fisiopatológicos  descritos  justifican  el  elevado  riesgo  CV  que 
presentan los pacientes con SM, especialmente si dentro de los criterios cumplidos se 
encuentra  la  HTA.  En  el  primer  estudio  presentado  se  han  observado  diferencias 
significativas en cuanto al control basal de  los factores de riesgo CV y marcadores de 
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riesgo  con  amplias  evidencias  sobre  el  deterioro  del  pronóstico  CV  y  global.  La 
siguiente cuestión a resolver es analizar las características de la distribución del SM en 
nuestra población a estudio.  
En  primer  lugar,  como  ha  quedado  descrito,  la  diferencia  de  prevalencia  de  SM  en 
función de la definición utilizada era previsible, si bien el contraste entre cifras puede 
ser  superior al esperado. La prevalencia de SM  según  la definición de  la  IDF es 17,2 
puntos superior en  la misma población a estudio. Realmente debe  justificarse por  la 
diferencia en  los parámetros más cercanos a  la  resistencia a  la  insulina como  son el 
perímetro abdominal y la glucemia basal, se ahí la gran relevancia que tiene este factor 
en  el  desarrollo  del  SM.  Al  evaluar  la  prevalencia  de  SM  según  el  riesgo  se  puede 
apreciar que los pacientes con mayor riesgo, es decir, aquellos que ya presentan lesión 
orgánica asintomática o una patología CV manifiesta, y que deben  recibir  la máxima 
atención sobre el control general y CV, son los que tienen una mayor presencia de SM, 
siendo  la  cifra  más  elevada  según  aumenta  la  PA.  Esto  hace  sospechar  que  los 
pacientes  con mayor  grado  de  patología  desarrollan más  alteraciones metabólicas, 
tienen mayor  resistencia a  la  insulina y peor  control de  los marcadores de  riesgo, a 
pesar de que suelen recibir atención más frecuente y mayor número de fármacos. Sin 
embargo, en pacientes con  las cifras de PA bien controladas, es decir, aquellos en  los 
que  las medidas  terapéuticas antihipertensivas están  siendo eficaces, presentan una 
cifra menor  de  SM,  pero  no  desdeñable,  y  que  es  especialmente  evidente  en  los 
pacientes  con  lesión  de  órgano  diana  por  cualquiera  de  las  definiciones.  Por  los 
criterios de la NCEP ATPIII los pacientes con PA controlada y lesión orgánica tienen una 
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incidencia entre 55,3‐67% y por la IDF entre 75,2‐78,9%; estos datos son concordantes 
con algunas publicaciones de  la  literatura que han demostrado una muy elevada tasa 
de daño orgánico en pacientes con SM (182,183), a nivel cerebrovascular (184), renal 
(185), cardiaco  (186) y vascular periférico  (187). Por  lo tanto, se demuestra una gran 
prevalencia de  SM en pacientes  con  lesión orgánica, que puede  llegar hasta el 85% 
según la definición de la IDF en los pacientes con HTA grado 2.  
Pero esta elevada prevalencia de SM no se aprecia tan sólo en población de riesgo alto, 
sino  que  también  se  demuestra  una muy  elevada  prevalencia  entre  los  pacientes 
considerados  de  riesgo  bajo  y moderado,  en  cualquier  caso  y  por  cualquiera  de  las 
definiciones. Se puede destacar inicialmente los pacientes con 1 ó 2 factores de riesgo 
CV  con PA  controlada, población que  suele  ser atendida en Atención Primaria,  cuya 
prevalencia varía  según  la PA  sea normal, normal‐alta o HTA grado 1 entre 41,3‐33‐
32,3 (NCEP ATPIII) y 59,8‐58,3‐57,3 por la IDF. En cualquier caso son datos que elevan 
la  prevalencia  hasta  cifras  que  merecen  una  re‐evaluación  del  manejo  de  estos 
pacientes ya que su riesgo CV se eleva hasta considerarse alto por el hecho de cumpir 
criterios de SM. Globalmente se podría afirmar que entre el 35‐50% de  los pacientes 
con  riesgo  bajo  o  moderado  pasan  a  presentar  riesgo  alto  cuando  se  evalúa  la 
presencia de SM. Una  situación similar ocurre ente  los pacientes con  riesgo añadido 
moderado,  en  los  que  la  prevalencia  oscila  entre  el  34,18%  por  la NCEP ATPIII  y  el 
59,12% por  la IDF. Se demuestra que  las poblaciones consideradas de riesgo menor y 
que habitualmente no  reciben  la atención estricta que pueden  recibir pacientes  con 
riesgo  más  elevado  y  cuyos  objetivos  terapéuticos  suelen  ser  menos  exigentes, 
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requieren  una  evaluación  detallada  de  la  prevalencia  de  SM  y  un  tratamiento 
específico en ese caso, independientemente de que esta situación vaya a conllevar una 
mayor carga asistencial. 
Se  ha  realizado  un  análisis  general  de  prevalencia  en  función  del  riesgo  CV  y  la 
prevalencia de SM, expresado en  la  figura 4.3.T, y en ella  se puede observar que el 
porcentaje de pacientes con SM y riesgo moderado es muy similar a la población con el 
riesgo mayor (24% vs 26%),  lo cual corrobora  la gran proporción de pacientes que no 
son  considerados  de  alto  riesgo  que  deben  cambiar  de  estratificación.  En  cualquier 
caso,  como  se  ha mencionado,  la mayor  proporción  de  pacientes  con  SM  entre  los 
estudiados se encuentra entre los que tienen riesgo alto, fundamentalmente aquellos 
con  mayor  presencia  de  lesión  orgánica,  independientemente  de  la  definición 
empleada para el diagnóstico de SM. En este sentido, se ha realizado un análisis de la 
muestra de pacientes para evaluar la concordancia entre ambas definiciones y conocer 
las características de los pacientes que cumplen criterios por una definición y aquellos 
que cumplen criterios diagnósticos por ambas definiciones.  
Los resultados demuestran que los pacientes que cumplen criterios de SM por ambas 
definiciones  son  algo  menos  de  la  mitad,  n=780,  lo  que  representa  el  48%  de  la 
población  a  estudio, mientras  que  los  pacientes  que  no  cumplen  criterios  por  las 
definiciones señaladas son un tercio, n= 489, correspondiente al 30% de los pacientes 
estudiados. Por tanto, quedan 356 pacientes (22%) en los que no hay concordancia en 
cuanto a la presencia de SM, bien porque cumplen criterios por la ATP III, pero no por 
la  IDF, un  2,2% o porque  cumplen por  la  IDF pero no por  la ATPIII,  casi el 20%.  En 
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cualquier  caso,  se demuestra una prevalencia por  ambas definiciones del 48%, muy 
cercana  a  la  que  se  describe  por  la NCEP  ATPIII,  quizás  otra  razón más  por  la  que 
globalmente se emplea de manera más asidua esta definición en los grandes estudios. 
Cuando  se  ha  estudiado  de  forma  comparativa  éste  porcentaje  de  pacientes  que 
cumple criterios por ambas definiciones con el grupo más numeroso con el grupo que 
cumple sólo por la IDF, se han observado datos interesantes, como  que los pacientes 
concordantes tienen un perímetro abdominal superior, si bien este dato es esperable 
por  ser menos  restrictivo  el  criterio  de  la  NCEP  ATPIII,  pero  no  era  esperable  que 
tuvieran una cifra  de PAS 5 mmHg superior a pesar de tomar un número superior de 
fármacos antihipertensivos (2,37±1,13 vs  1,89±1,09).  Una  pequeña  muestra  de 
ambas poblaciones tenían datos de monitorización ambulatoria de PA (MAPA), la cual 
mostró  resultados  significativos  tan  sólo  en  la  PAS  durante  el  periodo  de  reposo, 
mayor  en  los  pacientes  concordantes.  Sin  embargo,  estos  datos  tienen  el 
inconveniente de  la muestra pequeña y un sesgo de selección. Podría apuntarse que 
los  pacientes  con  SM  por  ambas  definiciones  tienen  un  perfil metabólico  y CV más 
deteriorado, quizás expresando una resistencia  insulínica subyacente más elevada, ya 
que  los  parámetros  CV  más  importantes  como  el  colesterol  total,  HDL‐c,  LDL‐c, 
triglicéridos y glucemia basal presentan peores datos de forma significativa, expresado 
en  la  Tabla  4.3.S.  Asimismo,  se  demuestra  que  la  microalbuminuria  es 
significativamente  superior en estos pacientes,  lo que  genera  la hipótesis de que el 
deterioro vascular de estos pacientes tiene un curso más rápido y más agresivo.  
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5.2. Controversia sobre el manejo terapéutico de los pacientes hipertensos con SM 
Los pacientes hipertensos  con  SM  son  víctimas de un proceso  crónico que  requiere 
tratamiento  continuo,  el  cual  debe  incluir  modificaciones  en  el  estilo  de  vida  y 
tratamiento  farmacológico. En este sentido,  los ensayos clínicos suelen ser cortos en 
duración,  habitualmente menos  de  4‐5  años,  y  sus  conclusiones  deben  aplicarse  a 
cortos periodos de  tiempo en  la vida del hipertenso. Las actuales guías europeas de 
tratamiento  de  pacientes  hipertensos  (122)  dan  una  serie  de  recomendaciones 
generales para el paciente con SM. Aconsejan la administración adicional de fármacos 
antihipertensivos,  antidiabéticos  o  hipolipemiantes  cuando  existe  HTA,  DM  o 
dislipemia  franca,  respectivamente.  Dado  que  en  los  hipertensos  con  SM  el  riesgo 
cardiovascular es alto, se recomienda un riguroso control de  las cifras tensionales, es 
decir,  bajar  la  PA  por  debajo  de  los  niveles  normales‐altos  que  habitualmente  se 
observan en el SM (64). Sin embargo, se reconoce que los niveles óptimos a conseguir 
en  estos  pacientes  no  se  han  investigado  nunca.  Sin  embargo,  se menciona  que,  a 
menos que existan  indicaciones específicas,  los  β‐bloqueantes deberían evitarse por 
sus efectos adversos sobre  la  incidencia de diabetes, así como sobre el peso (188),  la 
sensibilidad a la insulina y el perfil lipídico (189). También se señala que estos efectos 
parecen  ser  menos  pronunciados  o  ausentes  con  los  nuevos  β‐bloqueantes 
vasodilatadores  como  el  carvedilol  y  nebivolol  (190).  Acciones  diabetógenas  y 
dismetabólicas también caracterizan a  los diuréticos tiazídicos, especialmente a dosis 
elevadas  (191),  de  ahí  que  no  se  recomienden  como  fármacos  de  primera  línea  en 
pacientes  con  SM.  Las  clases  que  se  considerarían  son  los ARAII  y  los  IECA,  que  se 
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asocian con una baja  incidencia de diabetes comparados con otros antihipertensivos 
(191,192), y pueden también tener efecto favorable sobre el daño orgánico. Si la PA no 
se controla con uno de esos agentes en monoterapia, las guías recomiendan añadir un 
calcioantagonista dihidropiridínico o no dihidropiridínico, porque  los antagonistas del 
calcio  son metabólicamente  neutrales  y  tienen  también  efectos  favorables  sobre  el 
daño  orgánico.  Además,  la  combinación  de  un  bloqueante  del  SRA  y  un 
calcioantagonista ha resultado tener menor incidencia de diabetes que el tratamiento 
convencional  con  diurético  y  un  β‐bloqueante  (193).  Asimismo,  se  reconoce  la 
caracterísitica  especial  de  los  pacientes  con  SM  en  cuanto  a  su  preisposición  a  la 
obesidad  y  la  sensibilidad    a  la  sal  (194),  por  lo  que  se  remarca  que  un  diurético 
tiazídico a bajas dosis puede ser una opción razonable como segunda o tercera  línea 
terapéutica.  
Resulta  obvio  la  necesidad  de modificar  el  estilo  de  vida  de  estos  pacientes  de  la 
misma manera  que  es  importante  el  reconocimiento  de que  la  falta  de  ensayos  de 
intervención  específicos  en  el  SM  impide  dar  recomendaciones  firmes  sobre  si  las 
modificaciones  en  los  estilos  de  vida  deberían  ir  asociadas  a  tratamiento 
antihipertensivo  en  pacientes  con  SM,  aunque  la  agrupación  de  varios  factores  de 
riesgo  y  la  frecuente  presencia  de  daño  orgánico  hace  que  el  riesgo  CV  de  estos 
pacientes  sea  elevado.  Las  recomendaciones  concluyen  que,  por  el  momento,  los 
cambios  intensivos  en  los  estilos  de  vida  deben  constituir  la  principal  estrategia  de 
tratamiento,  pero  que,  en  algunos  casos,  se  podría  considerar  la  administración  de 
bloqueadores del SRA por su potencial capacidad de prevenir alteraciones de  la PA y 
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DM de novo, y algunas lesiones de órganos particularmente comunes en esta situación 
de  riesgo  elevado  (195).  Tampoco  hay  evidencias  concluyentes  en  cuanto  a  si,  en 
ausencia  de  DM,  los  sujetos  con  SM  podrían  beneficiarse  del  uso  de  fármacos 
antidiabéticos. En una revisión de cinco ensayos prospectivos utilizando inhibidores de 
la alfa‐glicosilada en individuos con glucemia basal alterada, se reducía la incidencia de 
la diabetes tipo 2. Sin embargo, no se encontró ninguna diferencia significativa en  la 
mortalidad, otros tipos de morbilidad, hemoglobina glicosilada y PA (196). 
Con todas estas premisas y la falta de estudios que evalúen en práctica clínica habitual 
el manejo los pacientes hipertensos con y sin SM para comparar características basales 
y fundamentalmente para observar  la evolución tras un periodo de seguimiento y de 
esta manera poder concluir si las recomendaciones actuales logran equiparar el riesgo 
de  ambos  grupos de pacientes. De  la misma manera que en  el estudio  anterior,  se 
evaluó la prevalencia de SM en esta población, cuya particularidad imprescindible fue 
tener un seguimiento mínimo en consulta de al menos 2 años. Se observó SM en una 
proporción mayor de pacientes, aunque en una muestra menor (n=549), del 58% (en 
este  estudio  se  empleó  la  definición  de  la  NCEP  ATPIII).  El  tiempo  de  seguimiento 
medio fue de 3,8 años sin diferencias significativas entre el grupo de pacientes con SM 
y sin SM. Basalmente, ambas poblaciones se asemejaban a la muestra global, de modo 
que los pacientes con SM presentaban cifras más deterioradas de IMC, glucemia, perfil 
lipídico  y  PAS/PAD.  A  reseñar  los  datos  de  mayor  número    de  fármacos 
antihipertensivos  a  pesar  del  peor  control  de  la  PA  y  porcentaje  de  pacientes  con 
microalbuminuria.  
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Los resultados  indican que no hubo diferencias significativas en cuanto a  la evolución 
de las cifras de PA al finalizar el estudio cuando se comparan los grupos con y sin SM, si 
bien  se  produjo  un  descenso  en  ambas  poblaciones.  Las  cifras  finales,  en  cualquier 
caso, están  lejos de  los objetivos deseables para  la población  con  SM, en  la que  se 
recomienda  actualmente  lograr un descenso hasta <130/80 mmHg.  Las  cifras de PA 
alcanzadas por  los pacientes con SM tras un periodo de seguimiento medio de casi 4 
años  fue  de  139/81  mmHg.  Sin  embargo,  es  destacable  que  ambos  grupos  de 
pacientes  lograron cifras de PA,  lo que genera una  idea de  igualdad de evaluación y 
manejo  terapéutico, siguiendo  las recomendaciones de  tratamiento. También resulta 
de  interés observar, como el porcentaje de pacientes que alcanzaron el control de  la 
PA fue similar en ambos grupos, a pesar de un mayor número de antihipertensivos, lo 
que  indica  que  fue  necesario  aumentar  la medicación  que  recibieron  los  pacientes 
hipertensos con SM; sin embargo no sólo no se  logró mejorar  las cifras de PA al final 
del seguimiento sino que fueron más altas.  
En cuanto al control de los parámetros metabólicos, se aprecia un peor control de los 
parámetros más  relacionados  con  la  resistencia  a  la  insulina,  como  son  la  glucemia 
basal, los triglicéridos y el HDL‐c, lo cual es concordante con los datos fisiopatológicos 
analizados.  Sin  embargo,  la  cifrad  e  LDL‐c  y  de  colesterol  total  no mostró  cambios 
significativos entre grupos, que fue ligeramente mejor en el caso de los pacientes con 
SM. El peor control de los factores y marcadores de riesgo metabólicos no se relacionó 
significativamente  con  cambios  en  la  tasa  de  filtrado  glomerular,  ya  que  no  se 
observaron diferencias entre  grupos por ninguna de  las  fórmulas empleadas, quizás 
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por  falta  de  período  de  estudio,  aunque  en  ambos  casos  se  puede  observar  un 
aumento del filtrado, lo que podría ser debido a un descenso de las cifras de PA junto a 
un aumento de peso corporal y probablemente un aumento de  la hiperfiltración; sin 
embargo,  los  datos  sí  ofrecieron  resultados  significativos  en  los  referente  a  la 
excreción urinaria de albúmina. Se puede apreciar un descenso de la microalbuminuria 
a  lo  largo  del  periodo  de  estudio  en  ambos  grupos,  lo  cual  denota  una  eficacia 
terapéutica a pesar de no  lograr una pérdida de peso; a pesar de ello,  los pacientes 
hipertensos con SM presentaron una albuminuria mayor tanto en cifra global como en 
porcentaje de pacientes microalbuminúricos, que fueron los parámetros empleados en 
el estudio. Esto aporta evidencias  sobre el aumento de  riesgo CV que presentan  los 
pacientes hipertensos con SM si se manejan de igual forma que el resto de población 
ya  que  a  pesar  de  resultados  similares  en  cuanto  a  la  consecución  de  cifras  de  PA 
presentan peores resultados en cuanto a  los factores y marcadores de riesgo CV. Los 
marcadores definidos para evaluar la modificación del riesgo CV a lo largo del estudio 
demostraron  un  empeoramiento  significativo  en  los  pacientes  con  SM;  en  los  3 
parámetros  evaluados  el  resultado  fue  de  peor  pronóstico:  como  se  ha  indicado 
anteriormente, el porcentaje de pacientes con PA controlada al  final del estudio  fue 
más  bajo  (aunque  sin  significación  estadística)  y  el  porcentaje  de  pacientes  que 
presentaron  microalbuminuria  al  final  fue  más  alto  (con  resultado  significativo). 
Además, el número de pacientes que desarrollaron diabetes mellitus tipo 2 a  lo  largo 
del estudio fue mayor en el grupo con SM, un total de n=18 (7,8%), comparado con n= 
7 en el grupo sin SM  (2,2%)  (p< 0,001). El uso de antihipertensivos  fue similar entre 
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ambos  grupos  de  tratamiento,  con  diferencias  significativas  tan  sólo  en  2  grupos 
terapéuticos,  los  calcioantagonistas  y  los  alfabloqueantes,  que  se muestran  neutros 
desde  un  punto  de  vista  metabólico,  por  lo  reflejan  un  escaso  efecto  sobre  los 
resultados.  
En  resumen,  los  resultados  del  estudio muestran  que  el  tratamiento  convencional 
empleado para la población hipertensa general con SM según las recomendaciones de 
las  guías  actuales  no  aporta  suficiente  protección  para  evitar  el  desarrollo  de 
marcadores de  riesgo CV. De hecho, el  riesgo CV de esta población    se eleva  tras el 
periodo de seguimiento en comparación con los hipertensos que no cumplen criterios 
diagnósticos  de  SM  y  la  presencia  de  un mayor  porcentaje  de  pacientes  con  lesión 
orgánica asintomática en forma de microalbuminuria y un número significativamente 
superior  de  pacientes  que  desarrollan  diabetes  mellitus  tipo  2  entre  la  población 
hipertensa con SM son evidentes muestras del peor pronóstico CV. La prevalencia de 
microalbuminuria fue aproximadamente el doble y la aparición de diabetes mellitus de 
novo  fue 3 veces superior en el mencionado grupo. Estos datos se mantuvieron para 
diferentes  grados  de  control  de  la  PA  y  del  perfil  lipídico  y  a  pesar  de  una mayor 
utilización  de  fármacos  antihipertensivos  y  estatinas.  Efectivamente,    el  80%  de  los 
pacientes  recibían  tratamiento  con dosis  adecuadas de un  fármaco  inhibidor de  eje 
renina‐angiotensina, un IECA o un ARAII. Los datos de este estudio confirman los datos 
previamente  reseñados,  sobre  la escasa efectividad que  sobre esta población  tienen 
pequeñas variaciones sobre el estilo de vida, en particular de  los  leves cambios en el 
peso  corporal;  es  evidente  que  se  requiere  una  acción  individualizada  sobre  los 
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factores genéticos y ambientales que modulan  la  ingesta alimentaria de  cada  sujeto 
para  lograr optimizar  los  resultados  terapéuticos  (197).  Tanto  los  pacientes  con  SM 
como los que no lo tienen lograron un control similar de PA; sin embargo, los pacientes 
con SM precisaron más  fármacos antihipertensivos. Como  se ha expuesto, el control 
de  la  resistencia  a  la  insulina  y  la  PA  son  los  principales  actores  implicados  en  el 
desarrollo de la disfunción endotelial en el SM (198) y la aterosclerosis progresiva. Las 
guías  terapéuticas  actuales  recomiendan  un  objetivo  de  PA  más  bajo  para  los 
pacientes  diabéticos  y  con  SM,  pero  para  esta  población  se  necesitan  más 
recomendaciones específicas, debido al aumento del riesgo CV que padecen. Como ha 
quedado  expuesto,  los  pacientes  varones  por  encima  de  45  años  con  SM  deberían 
recibir las recomendaciones terapéuticas similares a la población diabética, con lesión 
orgánica, múltiples factores de riesgo CV, o a los pacientes con riesgo CV alto, lo que se 
traduce cuantitativamente en   un  riesgo de enfermedad coronaria a 10 años de 10‐
20% (199). El nivel de LDL‐c no se  incluyen entre  los criterios diagnósticos de SM (ir a 
apartado  1.2.  de  la  Introducción),  pero  la  experiencia  clínica  demuestra  que  suele 
asociarse al resto de condiciones clínicas que forman el SM. Existen datos que avalan la 
hipótesis que afirma que  los pacientes con SM y niveles normales de LDL‐c tienen un 
riesgo  CV  comparable  a  aquellos  con  SM  y  cifras  elevadas  de  LDL‐c  (200).  Los 
resultados del presente trabajo demuestran que es posible reducir los valores de LDL‐c 
en pacientes con SM hasta niveles comparables a los alcanzados en pacientes sin SM. 
Sin  embargo,  debe  señalarse  que  existen  muy  pocos  estudios  aleatorizados  que, 
basados en la definición actual de SM, hayan determinado el nivel objetivo óptimo de 
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LDL‐c y el tratamiento más adecuado para estos pacientes (201). La microalbuminuria 
es un marcador  independiente de morbilidad y mortalidad CV para  los pacientes con 
HTA esencial (202,203). Algunos estudios han señalado una probable relación entre el 
SM y un aumento de  la excreción urinaria de albúmina  (204),  lo que podría  traducir 
una situación patológica de disfunción endotelial, que conduce a un mayor riesgo de 
aterosclerosis  y  un  daño  vascular  y  renal  generalizado  (205).  La  presencia  de 
microalbuminuria confiere el mayor riesgo de morbimortalidad CV a los pacientes con 
SM  (206).  De  forma  basal,  este  estudio  ha  demostrado  la  presencia  de  una  cifra 
significativamente mayor de albúmina urinaria en pacientes con SM. Sin embargo, al 
final del periodo de estudio, la reducción de la microalbuminuria fue similar tanto en la 
población  con  SM  como  en  los  que  no  lo  presentaban,  si  bien  la  prevalencia  de 
microalbuminuria al  final del estudio  fue significativamente mayor entre  la población 
con SM, a pesar de una proporción semejante de pacientes recibiendo tratamiento con 
inhibidores del SRA a dosis adecuadas. Es posible que el hecho de alcanzar un mejor 
control de PA tenga una clara influencia en la disminución de la excreción de albúmina.  
El nivel de glucemia constituye un factor de riesgo CV independiente (145). El riesgo se 
inicia por debajo del umbral aceptado de forma general como criterio de DM (207). Las 
diferencias basales en las cifras de glucosa en plasma permanecieron sin cambios a lo 
largo  del  estudio  entre  grupos,  probablemente  debido  a  que  no  hubo  intervención 
terapéutica específica para modificar este parámetro o para  reducir el desarrollo de 
DM tipo 2. Sin embargo, debe señalarse que existieron diferencias significativas en el 
porcentaje de pacientes con diabetes de novo al  final del periodo de estudio, siendo 
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mayor en la población con SM, en especial en presencia de tratamiento farmacológico 
con  diuréticos  y  betabloqueantes.  Hubo  un  mayor  porcentaje  de  pacientes  en 
tratamiento con calcioantagonistas y alfabloqueantes, considerados neutros desde el 
punto de vista metabólico, sobre el metabolismo glucídico y la sensibilidad a la insulina 
(145,191). La clase de antihipertensivo utilizado ha demostrado ser muy relevante a la 
hora  de  evaluar  el  desarrollo  de  diabetes  de  novo  (191),  aunque  los  datos  en  este 
sentido poseen cierta controversia. Como era esperado, existieron más pacientes con 
diabetes  de  novo  en  el  grupo  con  SM,  pero  un  dato  interesante  es  observar  que 
aparecieron a pesar de  recibir un  similar  tratamiento con  fármacos que bloquean el 
SRA. Hasta  el  75%  de  los  individuos  con  SM  recibió  tratamiento  con  fármacos  que 
bloquean el SRA y más del 70% del grupo sin SM 
En conclusión,  los datos del presente estudio  indican que la  implementación  las guías 
de tratamiento de pacientes hipertensos esenciales y factores de riesgo CV  logran un 
control  de  PA  y  cifras  de  LDL‐c  similar  independientemente  de  que  el  paciente 
presente SM.  Sin embargo, los paciente hipertensos con SM tienen una incidencia de 
diabetes  de  novo  3  veces mayor  y  2  veces  en  el  caso  de  la microalbuminuria.  Este 
hecho  se acompaña de  forma constante de un nivel bajo de HDL‐c, un nivel alto de 
triglicéridos  plasmáticos  y  un  elevado  IMC.  La  importancia  de  lograr  unos  objetivos 
terapéuticos más estrictos en el caso de la PA y del resto de factores de riesgo CV así 
como de estrategias de  tratamiento específicas deben  continuar  siendo  investigadas 
para mejorar el pronóstico de los pacientes hipertensos con SM.  
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Un  modelo  sencillo  y  de  utilidad  clínica  se  ha  establecido  de  manera  análoga  al 
protocolo  de  reanimación  cardiopulmonar  con  el  acrónimo  ABCDE,  que  podemos 
trasladar al castellano: 
ASESORAMIENTO 
El primer paso del tratamiento consiste en la identificación de la patología (208), según 
la  definición  empleada;  las  variaciones  no  son  grandes  entre  los  criterios  clínicos  y 
hasta  la  fecha ninguna ha demostrado  ser  superior, aunque  la más empleada en  los 
estudios  internacionales  es  la  de  NCEP  ATPIII.  El  tratamiento  del  SM  requiere  un 
enfoque  multidisciplinario,  que  incluye  al  personal  facultativo  y  personal  de 
enfermería con experiencia en nutrición y en proponer pautas de ejercicio físico.   Por 
lo  tanto, un diagnóstico  formal de SM debe hacer mejorar  la  comunicación entre el 
paciente y el equipo sanitario; el código de  la  International Classification of Diseases, 
9ª  revisión  es  el  277.7.  Tras  el  diagnóstico,  todos  los  pacientes  deben  recibir  un 
asesoramiento  sobre  la estratificación de  su  riesgo CV,  tanto a nivel cualitativo para 
establecer su nivel de riesgo CV añadido como cuantitativo con el porcentaje de riesgo 
a 10 años.  
ASPIRINA 
Los  pacientes  con  SM  presentan  un  elevado  riesgo  trombótico  debido  a  un  estado 
favorecedor  de  la  agregación  plaquetaria,  aumento  de  la  fibrinogenemia  y  de  los 
factores  de  la  coagulación  dependientes  de  la  vitamina  K  y  una  reducción  de  la 
fibrinólisis  vía  niveles  aumentados  de  PAI‐1  (209).  El  ácido  acetilsalicílico  reduce  la 
agregación plaquetaria y ha demostrado su alta eficacia para la prevención de eventos 
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trombóticos. Los beneficios de su acción deben equilibrarse con el riesgo de sangrado 
que poseen como fundamental efecto secundario.  En pacientes hipertensos, la mayor 
evidencia  la  ofreció  el  estudio  Hypertension  Optimal  Treatment  (HOT)  (210). 
Globalmente, el estudio mostró una  reducción del 15% de eventos CV y del 36% de 
IAM,  fundamentalmente  en  los  pacientes  que  alcanzaron  el  objetivo  de  PAD  <  90 
mmHg;  no  se  demostró  acción  sobre  la  prevención  de  ictus  ni  se  presentó mayor 
riesgo de hemorragia cerebral aunque se asoció a un aumento del 65% de episodios de 
hemorragia.  Sin  embargo,  los  subanálisis  del  estudio  han  identificado  grupos  de 
pacientes  hipertensos  con mayor  probabilidad  de  beneficio  que  riesgo  a  la  hora  de 
recibir aspirina a dosis bajas, como son los que tienen una creatinina sérica > 1.3mg/dl. 
Estos datos se suman a  los que demuestran que el beneficio  también es superior en 
pacientes con riesgo de base alto y muy alto  (beneficio –3.1 a –3.3 eventos CV/1000 
pacientes/año versus riesgo: 1.0 a 1.4 sangrados/1000 pacientes/año), mientras que el 
debate  se debe centrar en  los pacientes con  riesgo añadido bajo o moderado  (211). 
Algunas guías internacionales otorgan a 75‐162 mg/día de aspirina una recomendación 
clase  I para prevención primaria en pacientes varones de  riesgo moderado, clase  IIa 
para mujeres por encima de 65 años con riesgo moderado y clase IIb para mujeres más 
jóvenes  de  65  años  con  riesgo  moderado.  Un  estudio  reciente  recomienda  la 
indicación de aspirina en dosis de 75 a 81 mg/día por demostrar no ser menos eficaz 
que dosis mayores y  presentar menos riesgo de sangrado (212). Por consiguiente, los 
pacientes con SM pueden ser considerados candidatos a recibir antiagregación por el 
riesgo añadido elevado que presentan salvo contraindicación expresa.    
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BLOOD PRESSURE‐CONTROL DE LA PRESIÓN ARTERIAL 
Como  ha  quedado  expuesto,  existen  numerosas  razones  por  las  que  la  PA  puede 
elevarse  en  pacientes  con  SM,  como  la  baja  biodisponibilidad  del  óxido  nítrico 
secundaria al estrés oxidativo derivado de  la obesidad, el aumento de  la reabsorción 
de  sodio  secundaria  al  aumento  de  la  producción  de  angiotensinógeno  por  los 
adipocitos, y un aumento de la actividad simpática secundaria a la hiperinsulinemia así 
como  la acción vasoconstrictora de  los ácidos grasos  libres y otras adipocitokinas. Las 
guías  internacionales recomiendan un control estricto de  la PA, con el objetivo de PA 
por debajo de 130/80 mm Hg para todos  los pacientes de riesgo alto y muy alto. De 
esta manera, se protege el riesgo CV y renal (213). Parece razonable, entonces, incluir 
a los pacientes con SM dentro de este grupo y de este objetivo de control. Ha quedado 
mencionada  previamente  la  controversia  sobre  la  estrategia  farmacológica  en  los 
pacientes con SM. 
 
 
COLESTEROL  
LDL‐colesterol. Aunque no  forma parte de  los  criterios diagnósticos del SM, el  LDL‐c 
tiene un  importante papel en  la  fisiopatológica de  la aterosclerosis, y el objetivo de 
reducir  la  cifra  de  LDL‐c  debe  ser  una  parte  importante  dentro  de  los  objetivos 
terapéuticos  del  paciente  con  SM.    La  síntesis  de  colesterol  puede  bloquearse 
mediante  el  empleo  de  inhibidores  de  la  3‐hydroxy‐3‐methylglutaryl  coenzima  A 
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reductasa, las estatinas, que logra una reducción de la cifra de LDL‐c y del número total 
de  partículas  aterogénicas.  Varios  ensayos  clínicos  apoyan  la  efectividad  de  las 
estatinas para reducir el riesgo CV en pacientes con factores de riesgo característicos 
del  SM.  El  estudio  Air  Force/Texas  Coronary  Atherosclerosis  Prevention  Study 
(AFCAPS/TexCAPS) incluyó 6605 pacientes con LDL‐c moderadamente elevado y HDL‐c 
bajo en una evaluación clínica de prevención primaria (214). Prácticamente la mitad de 
los pacientes (46%) tenían SM. En este ensayo, el empleo de  lovastatina se relacionó 
con una  reducción de eventos  coronarios del 37%  (183  vs 116 primeros eventos;  IC 
95% 0.50‐0.79) a  lo  largo de  los 5.2 años de seguimiento medio, siendo  los pacientes 
con SM  los que  lograron un mayor grado d beneficio.   El estudio Anglo‐Scandinavian 
Cardiac  Outcomes  Trial–Lipid‐Lowering  Arm  (ASCOT‐LLA)  incluyó  10305  pacientes 
hipertensos con cifra media de LDL‐c de 133 mg/dl, y 3 ó más  factores de  riesgo,  la 
mayoría  incluidos en criterios de SM (215). Debido a  las relativamente bajas cifras de 
LDL‐c, muchos de estos pacientes no serían candidatos a recibir tratamiento según las 
tablas  de  riesgo  de  Framingham  o  algunas  guías.  Sin  embargo,  el  estudio  tuvo  que 
parar de  forma precoz con una media de  seguimiento de 3.3 años debido a que  los 
pacientes  incluidos en el brazo de  tratamiento que  recibieron atorvastatina  lograron 
una reducción de riesgo de enfermedad coronaria mortal y no mortal del 36% (154 vs 
100 eventos; IC95% 0.50‐0.83). Por tanto, la terapia con estatinas debería indicarse en 
todos los pacientes con SM si la cifra de LDL‐c está fuera de objetivo (< 100mg/dl) tras 
una intensa intervención sobre el estilo de vida.  
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‐  Dislipemia  aterogénica.  Las  partículas  de  LDL_c  se  han  considerado  durante  años 
como  la  principal  lipoproteína  que  determina  la  aterosclerosis,  particularmente  las 
partículas pequeñas y densas. Aunque el LDL‐c es un potente  factor de  riesgo CV,  la 
mitad  de  los  eventos  aparecen  en  pacientes  con  cifras  de  LDL‐c  consideradas 
“normales”.  Si  el  paciente  presenta  hipertrigliceridemia,  otras  lipoproteínas  son 
también  determinantes  de  aterosclerosis.  La  dislipemia  aterogénica,  que  incluye 
hipertrigliceridemia postprandial, cifras elevadas de VLDL‐c, cifras bajas de HDL‐c y un 
perfil de LDL‐c pequeñas y densas, se asocia con el SM y prácticamente justifica todo el 
riesgo residual tras la reducción de las cifras séricas de LDL‐c. Si bien la combinación de 
tratamientos  hipolipemiantes  para  la  dislipemia  aterogénica  podría  derivar  en  una 
reducción extra del riesgo CV, todavía faltan evidencias que justifiquen esta terapia. De 
forma  rutinaria,  la dislipemia aterogénica puede medirse mediante  la determinación 
de la cifra de HDL‐c, triglicéridos y colesterol no‐HDL (colesterol total menos HDL‐c).  
‐ Colesterol No‐HDL. En varios estudios epidemiológicos,  la cifra de colesterol no‐HDL 
predice  el  riesgo  CV  mejor  que  el  LDL‐c,  especialmente  si  los  triglicéridos  están 
elevados (216). La cifra de colesterol no HDL ofrece una medida de la concentración de 
todas las lipoproteínas que contienen ApoB, que tienen alta influencia sobre el proceso 
de aterosclerosis. De hecho, el colesterol no HDL incluye el LDL‐c y la lipoproteína (a), 
así como lipoproteínas ricas en triglicéridos como la VLDL, las IDL y los remanentes de 
quilomicrones.  Según se eleva la cifra de triglicéridos, el colesterol no HDL se relaciona 
mejor con el nivel de ApoB que el LDL‐c. El VLDL‐c, es la molécula que más contribuye a 
la cifra de colesterol no HDL tras el LDL‐c y está formada por partículas de ApoB ricas 
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en  triglicéridos  especialmente  sensibles  a  la  aparición  de  obesidad  abdominal, 
resistencia a  la  insulina,  flujo de ácidos grasos  libres hacia el hígado, y  la  resultante 
hipertrigliceridemia. Debido a que  las moléculas de VLDL‐c son el principal transporte 
de  triglicéridos  plasmáticos,  la medida  de  la  trigliceridemia  nos  puede  ofrecer  una 
aproximación  indirecta a  la  concentración de VLDL‐c.  La elevación del  colesterol no‐
HDL  y  de  triglicéridos  puede  reducirse  mediante  fibratos,  que  son  agonistas  del 
peroxisome proliferator‐activated  receptor  (PPAR)‐α.  Los  fibratos  también aumentan 
levemente el nivel de HDL‐c y pueden aumentar el tamaño de  las partículas de LDL‐c 
(217). El  tratamiento con ácidos grasos Omega‐3  también ha demostrado  lograr una 
reducción   de  los  triglicéridos plasmáticos en pacientes en  tratamiento con estatinas 
(218).  Resumiendo,  los  pacientes  con  SM  presentan  frecuentemente  trastornos 
lipídicos que aumentan el riesgo CV, especialmente dislipemia aterogénica. De acuerdo 
con  la  evidencia  actual,  el  nivel  de  colesterol  no‐HDL  debería  ser  un  objetivo 
secundario  del  tratamiento.  Por  tanto,  en  pacientes  que  reciben  estatinas  y  unas 
pautas  de modificación  del  etilo  de  vida  pero  no  presentan  elevación  del  nivel  de 
colesterol  no‐HDL,  puede  ser  apropiado  añadir  tratamiento  con  fibratos  y/o  ácidos 
omega‐3.  
‐  HDL‐c.  Las moléculas  de  HDL‐c  son  fundamentales  para  el  transporte  inverso  de 
colesterol y un nivel plasmático elevado de HDL‐c  tiene un efecto protector sobre  la 
progresión de la aterosclerosis. La cifras de HDL‐c, que está inversamente relacionada 
con la obesidad abdominal y la resistencia insulínica, puede mejorar con la realización 
de  actividad  física.  La  niacina  inhibe  la  recaptación  hepática  de  apo  A‐I  y  de  esta 
RELEVANCIA DEL SÍNDROME METABÓLICO EN LOS PACIENTES CON HIPERTENSIÓN ARTERIAL ESENCIAL 
DISCUSIÓN 
 
~ 168 ~ 
 
manera  aumenta  la  concentración  plasmática  de  pre‐β  HDL‐c.  Puede  lograr 
elevaciones  de  hasta  un  20‐35%  con  un  modesto  efecto  reductor  sobre  los 
triglicéridos.  En  combinación  con  estatinas,  parece  enlentecer  la  progresión  de  la 
aterosclerosis (219). El uso de dosis altas de niacina (>1500 mg/d) en pacientes con SM 
no está claro debido a un posible efecto deletéreo sobre la tolerancia hidrocarbonada 
(220). Existen ensayos clínicos en marcha para resolver esta cuestión (221).  
 
PREVENCIÓN DE LA DIABETES  
Las  alteraciones  del  metabolismo  hidrocarbonado  aparecen  cuando  la  función 
pancreática es  incapaz de promover  la hiperinsulinemia compensatoria eficaz para el 
grado de  resistencia  insulínica. El daño vascular que producen  las alteraciones de  la 
glucemia es evidente bastante tiempo antes de que el paciente tenga el diagnóstico de 
diabetes mellitus. Múltiples  datos  avalan  el  tratamiento  precoz  de  las  alteraciones 
glucémicas con modificaciones  intensas del estilo de vida para prevenir o  retrasar  la 
aparición de diabetes.  
 
 
DIETA 
La pérdida de peso ha demostrado un efecto reductor del estrés oxidativo (222) y un 
efecto beneficiosos sobre todos los componentes del SM (223). Sin embargo, las dietas 
actuales son ricas en azúcares refinados,  lo que contribuye a  la  insulínrresistencia, el 
SM y la diabetes tipo 2. También favorecen elevaciones y descensos rápidas y bruscos 
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de  la  glucemia  y  ésta  alta  carga de  glucosa provoca mayor  resistencia  a  la  insulina. 
Existen evidencias epidemiológicas que unen de forma directa y significativa las dietas 
hiperglucémicas con eventos CV, especialmente en pacientes obesos (224). Un estudio 
aleatorizado  reciente  incluyó  73  adultos  jóvenes  obesos  para  comparar  una  dieta 
pobre en carbohidratos con otra pobre en grasas. Los pacientes  incluidos en el grupo 
de  la dieta pobre en carbohidratos tuvieron una mayor elevación de  la cifra de HDL‐c 
(P=0.002) y mayores  reducciones de  triglicéridos  (P=0.02) a  los 6 meses. A pesar de 
una  ingesta  calórica  equivalente  y  de  una  actividad  física  similar,  los  pacientes  con 
resistencia  insulínica  en  este  grupo  perdieron  significativamente más  peso  a  los  18 
meses  (P=0.004),  lo  que  sugiere  un  beneficio  específico  de  la  dieta  pobre  en 
carbohidratos  en  pacientes  hiperinsulinémicos  con  SM  (225).  La  inflamación  es  una 
parte  integrante  fundamental del SM que empeora con el perfil de macronutrientes 
incluidos  en  la mayoría  de  las  dietas  occidentales  (226).  Las  dietas  ricas  en  ácidos 
omega‐3  y  otras  grasas  insaturadas,  frutas  y  verduras  y  fibra  ofrecen  beneficios 
evidentes  en  pacientes  con  SM.    La  dieta  mediterránea  es  rica  en  agentes 
antiinflamatorios y nutrientes con capacidad antioxidante y ha demostrado reducir  la 
incidencia de  cardiopatía  isquémica  (227).  La  adherencia  a  la dieta mediterránea  se 
asocial  de  forma  directa  con  un  descenso  en  la mortalidad  CV  (228)  así  como  un 
descenso en la incidencia de SM en una cohorte de pacientes estudiados en un trabajo 
realizado en Navarra (229). Por lo tanto, el consejo sobre la dieta es imprescindible en 
los pacientes con SM.  
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EJERCICIO 
El aumento del ejercicio cardiorrespiratorio se asocial con una mejoría de los factores 
de riesgo CV, con un aumento de la sensibilidad a la insulina (230), con un descenso en 
la  incidencia  de  SM  (231),  y  con  una  reducción  en  la  mortalidad  CV 
independientemente de  la corrección de  la obesidad  (232). La actividad  física podría 
tener  un  efecto  incluso  superior  en  pacientes  que  cumplen  criterios  de  SM;  en  el 
estudio de familias Health, Risk Factors, Exercise Training and Genetics (HERITAGE)  la 
cifra  de  HDL‐c  aumentó  con  el  ejercicio  físico  sólo  en  pacientes  con  obesidad 
abdominal  y  presencia  de  dislipemia  aterogénica  (233).  Un  programa  de  ejercicio 
cardiosaludable  debe  comprender  varias  actividades  si  bien  simplemente  caminar  a 
diario puede mejorar los factores de riesgo CV de forma significativa (234). 
 
 
 
 
Tabla 5.D.Características ideales de los fármacos a indicar en los pacientes con SM.  
Vascular  ‐  Mejorar  la  función  endotelial  y  la 
distensibilidad arterial 
Metabólico  ‐     Mejorar la sensibilidad insulínica 
‐     No favorecer la ganancia de peso 
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Control de factores de riesgo CV  ‐     Mejorar el perfil lipídico 
‐     Controlar la hipertensión 
‐     Mejorar o mantener la función renal 
Efectos favorables sobre LOD  ‐    Reducir  la  inflamación  vascular  y  los 
marcadores de riesgo como MA y PCR 
‐      Reducir el remodelado vascular 
Carácterísticas farmacológicas  ‐      Poseer mínimos efectos colaterales 
‐      Presentar máximo coste‐eficacia 
‐      Demostrar ausencia de taquifilaxis 
‐      Mejorar con los cambios del estilo de vida 
‐      Tener vida media larga  
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? La prevalencia de síndrome metabólico en  la población hipertensa  incluida 
en este estudio es  significativamente mayor a  la previamente descrita en 
estudios similares. 
? Existe  un  aumento  cuantitativo  de  pacientes  con  un  alto  riesgo  de 
enfermedad  coronaria,  enfermedad  renal  crónica,  enfermedad  arterial 
periférica  y enfermedad cerebrovascular, lo que provoca un aumento de la 
carga  asistencial  y un  aumento del  coste  sanitario derivado de un mayor 
número  de  consultas,  hospitalizaciones  y  solicitud  de  pruebas 
complementarias.  
? El  riesgo  cardiovascular  más  elevado  de  los  pacientes  hipertensos  con 
síndrome metabólico se objetiva basalmente en diferencias significativas en 
la edad, el índice de masa corporal, la glucemia, la presión arterial, el perfil 
lipídico y el ácido úrico.  
? Durante  un  seguimiento medio  de  3,8  años,  los  pacientes  con  síndrome 
metabólico tienen una mayor prevalencia de lesión orgánica asintomática y 
marcadores de  riesgo  cardiovascular a pesar de un  control de PA  y perfil 
lipídico similar a los pacientes sin síndrome metabólico.  
? En  los pacientes hipertensos con síndrome metabólico,  los factores que se 
relacionan con deterioro de  la  función renal son  la edad y  las alteraciones 
de la glucemia basal.  
? En  pacientes  hipertensos,  la  definición  de  síndrome  metabólico  de  la 
International  Diabetes  Federation  muestra  una  prevalencia 
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considerablemente más elevada que la definición de la National Cholesterol 
Education Program. 
? Los  pacientes  hipertensos  que  cumplen  criterios  de  síndrome metabólico 
por  las 2 definiciones tienen un pronóstico cardiovascular más severo que 
los que sólo cumplen por la de la International Diabetes Federation.  
? La prevalencia de síndrome metabólico en pacientes hipertensos aumenta 
progresivamente a medida que el riesgo cardiovascular es más elevado.  
? En  pacientes  hipertensos  clasificados  como  de  riesgo  bajo  o  moderado 
existe una elevada prevalencia de síndrome metabólico,  lo que supone un 
importante incremento adicional de riesgo.  
? La  infraestimación de  riesgo  cardiovascular no debe acompañarse de una 
actitud terapéutica menos agresiva por el consiguiente empeoramiento del 
pronóstico de los pacientes. 
? Son  necesarias  recomendaciones  específicas  para  el  control  de  todos  los 
factores  y  marcadores  de  riesgo  cardiovascular  de  la  población  con 
síndrome metabólico debido a que, con un manejo terapéutico equivalente 
a  la  población  habitualmente  atendida,  tienen  el  doble  de  incidencia  de 
microalbuminuria y el triple de diabetes de novo.  
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